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Introducción: La obesidad es una condición multifactorial y poligénica que 
promueve los problemas de salud más importantes a nivel mundial. El factor 
Neurotrófico Derivado del Cerebro (BDNF) es una proteína que participa en la 
regulación de mecanismos relacionados con el gasto energético y la saciedad. 
Polimorfismos del gen que codifica para esta proteína han sido asociados con la 
obesidad en diversas poblaciones europeas y americanas, con resultados 
discrepantes en relación a la composición corporal. Por lo tanto, el objetivo del 
presente estudio fue evaluar la asociación de los polimorfismos rs6265 y 
rs7934165 del gen BDNF con diferentes fenotipos de obesidad en mujeres 
postmenopáusicas del norte de México. 
 
Metodología: En el estudio se incluyeron a 182 mujeres postmenopáusicas 
posteriormente clasificadas con base en el Índice de Masa Corporal (IMC) como: 
peso normal, sobrepeso y obesidad; se midieron variables de composición 
corporal mediante absorciometría dual de rayos X (DXA). La genotipificación de 
los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen BDNF se realizó con sondas de 
hibridación TAQMAN. Las diferencias entre grupos se obtuvieron mediante 
ANOVA de una vía y la asociación entre variables con regresiones lineales 
simples ajustadas por edad e IMC. 
 
Resultados: El grupo estudiado presentó una edad promedio de 57 años y un 
IMC de 29 kg/m2. En la población de estudio se observó que las portadoras del 
alelo G del rs6265 tenían mayor circunferencia de cadera (P = 0.04). El genotipo 
GG del rs7934165 mostró un sutil aumento en el porcentaje de grasa corporal. Al 
dividir a la población en los grupos de peso normal (19.7%), sobrepeso (41.20%) 
y obesidad (39.01%), se encontraron datos interesantes. En el grupo de peso 
normal, el alelo A del rs6265 se asoció con una disminución en el peso corporal 
(P = 0.04) y circunferencia de cadera (P = 0.01). Con el rs7934165 el alelo A se 
asoció con una mayor circunferencia de cadera en el grupo de sobrepeso (P = 
0.01). 
 
Conclusiones: Ambos polimorfismos demostraron estar asociados a la 





Introduction. Obesity is a complex polygenic condition that encompass the most 
important public health problems worldwide. Brain-Derived Neurotrophic Factor 
(BDNF) is a protein with a key role in basal metabolic rate and satiety 
homeostasis. Moreover, several studies have shown that some polymorphisms of 
the BDNF gene are linked to obesity. Additionally, it has been found that genetic 
polymorphisms in BDNF are associated with changes in body composition among 
European and American populations. Therefore our aim was to evaluate the 
association of rs6265 and rs7934165 polymorphisms in the BDNF gene with 
phenotypes associated to obesity in postmenopausal women from northern 
Mexico. 
 
Methods. This cross-sectional study was conducted in 182 postmenopausal 
women further classified as normal weight, overweight and obese according to 
Body Mass Index (BMI) classification system.  Dual X-Ray Absorptiometry (DXA) 
was used to estimate body composition. Genotypes of rs6265 and rs7934165 
were obtained by TAQMAN assays. Differences between groups were calculated 
trough one-way ANOVA analysis and associations with linear regressions 
adjusted by age and BMI. 
 
Results. The average age of the sample was 57 years and its BMI average was 
29 kg/m2. The G allele of rs6265 was associated with a higher waist circumference 
(P = 0.04). The GG genotype of rs7934165 showed a nuance increase of fat mass 
percentage. Interestingly these associations were different when the sample was 
classified according to the BMI in normal weight (19.7%), overweight (41.20%) 
and obesity (41.20%). In normal weight the A allele of rs6265 was associated with 
a decrease of body weight (P = 0.04) and hip circumference (P = 0.01). In the 
rs7934165 polymorphism, the A allele showed an association with higher hip 
circumference in the overweight (P = 0.01).  
 
Conclusions: Both polymorphisms rs6265 and rs7934165 in the BDNF gene 









La obesidad es definida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
como un exceso de grasa corporal que puede ser perjudicial para la salud (OMS, 
2016). Esta definición simplista, no refleja la complejidad de una condición 
multifactorial, caracterizada por un desbalance energético en el que la ingesta 
calórica excede el gasto energético. De manera clásica se ha relacionado a un 
estilo de vida inadecuado (mala alimentación y baja actividad física) que 
repercute en una acumulación excesiva de grasa corporal. No obstante, este 
padecimiento involucra otros procesos complejos en el desbalance energético 
como vías metabólicas alteradas por factores ambientales y genéticos, que 
promueven la ingesta calórica y la reducción del gasto energético (Schwartz et 
al., 2017). 
Las estrategias actuales para tratar o prevenir la obesidad se centran en 
disminuir la acumulación de tejido adiposo buscando el balance energético. En 
este sentido, existen diversos tratamientos para la obesidad, que van desde la 
terapia dietética, aumento de la actividad física y terapia conductual (Kaila & 
Raman, 2008). No obstante, los avances sobre las bases moleculares de la 
obesidad y su asociación con enfermedades hacen a ciertos biomarcadores en 
el genoma un candidato viable para la prevención de este problema de 
magnitudes mundiales (Gao & Liu, 2014). 
Un tema actual de mucho interés es identificar genes candidato que 
puedan ser utilizados como biomarcadores de riesgo y herramienta en el diseño 
de planes de alimentación, que aún no ha sido elucidado por completo y se 
requieren más estudios de asociación genética para implementarlos en la 





1.1. Definición del problema 
El exceso de grasa corporal, característico de la obesidad, se relaciona 
con complicaciones severas como: resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 
2, enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cáncer (Jensen et al., 2013; 
Jung & Choi, 2014; Skinner, Perrin, Moss & Skelton, 2015).   
No solo la obesidad es un factor de riesgo para diversas enfermedades 
metabólicas severas, sino que complican su tratamiento y recuperación. De tal 
forma que los pacientes con enfermedades cardiovasculares reducen su 
esperanza de vida si tienen sobrepeso (2-4 años menos) u obesidad (8-10 años) 
(Prospective Studies Collaboration, 2009). Además la obesidad mórbida 
(IMC>40kg/m2) se ha reconocido como un factor de riesgo para: hiperlipidemia, 
asma y artritis e incrementa siete veces el riesgo de diabetes tipo 2 (OR, 7,37; IC 
del 95%, 6,39-8,50) y de  hipertensión (OR, 6,38; IC del 95%, 5,67- 7.17) (Mokdad 
et al., 2003). 
De acuerdo con datos de la organización “Colaboración de enfermedades 
no transmisibles con factores de riesgo” (NCD-RisC, por sus siglas en inglés), las 
cifras de obesidad van en aumento siempre con mayor prevalencia en mujeres 
que en hombres en cualquier grupo etario (Trends NCD-RisC †, 2016). En el año 
2016, la OMS reportó que en el mundo 1.9 billones de adultos padecen 
sobrepeso, de los cuales 650 millones tienen obesidad (OMS, 2016). Así mismo, 
la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE), reportó 
que México se encuentra en el segundo lugar en obesidad (Obesity Update, 
2017). En este sentido, los datos más recientes de la Encuesta Nacional de Salud 
y Nutrición (ENSANUT), señalan que más del 70 % de los adultos en el país 
padecen sobrepeso u obesidad, muy por encima de la media internacional 
(ENSANUT, 2016).   
El costo de estas condiciones se ha convertido en un serio problema 
económico para el sector salud. El Instituto McKinsey (McKinsey Global Institute) 
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producto interno bruto global. Esto también afecta al presupuesto de las familias, 
los sistemas de salud y las finanzas públicas de los países (McKinsey & 
Company, 2014). En México, el costo anual de la atención médica para la 
obesidad, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares en 2012 fue de 
alrededor de siete mil millones de dólares (Alcalde-Rabanal, Orozco-Núñez, 
Espinosa-Henao, Arredondo-López & Alcayde-Barranco, 2018).  
El incremento en la prevalencia y el gasto dirigido a la obesidad, puede ser 
explicado parcialmente por la dificultad en el tratamiento para reducir el peso 
corporal. Aunque los esfuerzos han sido dirigidos hacia la dieta y el ejercicio, los 
resultados son poco prometedores y el paciente tiende a recuperar el peso 
perdido debido a la baja adherencia a los diversos planes de alimentación. Sin 
embargo, los estudios sobre los efectos de las variaciones genéticas en la 
respuesta a la dieta están elucidando las bases para el tratamiento personalizado 
de la obesidad con mayores probabilidades de adherencia y éxito (Weinsier, 
Hunter, Heini, Goran & Sell, 1998; Solas, Milagro, Martínez-Urbistondo, Ramirez 
& Martínez, 2016). No obstante, los investigadores aún están en el proceso de 
integrar investigación de ciencia básica con la clínica y aplicar los resultados a la 
atención del paciente (Skelton, DeMattia, Miller & Olivier, 2006). Para lo anterior, 
se requiere elucidar aquellas variantes genéticas que están relacionadas con el 
desbalance energético y que a su vez se puedan utilizar como biomarcadores 
coadyuvantes en el diseño de planes dietéticos personalizados. Por lo anterior, 
el objetivo del presente estudio fue evaluar la asociación de los polimorfismos 











La obesidad es una condición compleja, altamente prevalente y 
multifactorial; predispone a enfermedades metabólicas severas como diabetes 
tipo 2, enfermedades cardiovasculares y síndrome metabólico. La epidemia de la 
obesidad ha alcanzado proporciones de magnitudes globales (OMS, 2016). En 
México, la situación es alarmante ya que supera la media internacional en niños 
y adultos. En las últimas décadas se ha observado un constante aumento en la 
prevalencia de obesidad y sobrepeso en la población mayor a 20 años (Figura 
1). De acuerdo con estos datos de la ENSANUT desde el año 2000 al 2016, las 
mujeres muestran mayores cifras de prevalencia.  
 
Figura 1. Prevalencia de obesidad en adultos mayores de 20 años por sexo y encuesta 
Fuente: ENSANUT 2000, 2006, 2012, 2016 
 
Si estas tendencias continúan, para 2025, la prevalencia mundial de la 
obesidad alcanzará el 18% en los hombres y superará el 21% en las mujeres 
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El peso y composición corporal dependen del balance entre la ingesta y el 
gasto de energía. A su vez, el balance energético, está controlado por la 
alimentación, la actividad física y diversos factores neuroendocrinos, todos 
regulados por factores genéticos (Marti, Martinez-González & Martinez, 2008; 
Van Vliet-Ostaptchouk, Snieder & Lagou, 2012). Dentro de los factores más 
estudiados en la etiología de la obesidad, se encuentran la alimentación 
inadecuada (en cantidad y distribución de nutrientes), así como la falta de 
actividad física (sedentarismo). Sin embargo, las estrategias para reducción de 
peso, modificando dieta y actividad física no han resuelto la pandemia de 
obesidad, sugiriendo que este proceso no es tan sencillo como se pensaba. Por 
el contrario, la participación conjunta de diversos factores clásicos (alimentación 
y actividad física) y alternativos (factores neuroendócrinos y genéticos), en el 
desbalance energético, podrían explicar mejor las cifras pandémicas actuales de 
obesidad y en un futuro favorecer al tratamiento. 
2.2.1. Alimentación y obesidad  
La selección de alimentos está influenciada por los hábitos en el hogar, y 
el entorno sociocultural, así como el tipo de trabajo y el tiempo disponible para la 
preparación de alimentos. Los avances tecnológicos y las jornadas laborales 
extenuantes nos han llevado a incrementar el consumo de alimentos ultra 
procesados. Estos alimentos se caracterizan por tener bajos contenidos de fibra 
y alto contenido de sodio y grasa (energéticamente densos). De hecho, el acceso 
a los alimentos ultra procesados, ha sido determinante en la presencia de 
obesidad (Crino, Sacks, Vandevijvere, Swinburn & Neal, 2015).  
En este contexto, es lógico intuir que una reducción en la densidad 
energética y/o en el consumo de alimentos promueve la pérdida de peso. No 
obstante, los tratamientos para la obesidad con dieta no son suficientes. Los 
mecanismos fisiológicos contrarrestan la fuerza de voluntad y alteran el 
comportamiento por medio de señales neuroendocrinas como: cambios en la 
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producción de leptina, otras hormonas y demás nutrientes neuromoduladores, 
que desatan mecanismos para contrarrestar el déficit energético. Estos circuitos 
operan a nivel hipotalámico, tallo cerebral y sistema límbico (Berthoud, 2011). 
Siendo así, que aquellos individuos en un régimen moderado de alimentación son 
de dos a cinco veces más propensos a desarrollar un trastorno alimentario (Hill, 
2004). El proceso de pérdida de peso lleva a una compensación metabólica 
pasiva, donde el gasto energético se reduce más rápido que los cambios en la 
composición corporal. Este proceso es denominado termogénesis adaptativa y 
funciona para conservar energía y evitar la pérdida de peso, trastocando el éxito 
del tratamiento dietético de la obesidad (Major, Doucet, Trayhurn, Astrup & 
Tremblay, 2008). 
La regulación del balance energético es sumamente compleja e involucra 
señales neuronales y hormonales entre el intestino y el sistema nervioso central 
(SNC). Las hormonas, como el péptido similar al glucagón (GLP), oxitomodulina 
(OXM), leptina, péptido tirosina-tirosina (PYY) y la colecistocinina (CCK), mandan 
una señalización a las áreas del SNC que controlan el apetito. Se ha observado, 
que los niveles séricos de estas hormonas aumentan después de una comida 
(Simpson, Parker, Plumer & Bloom, 2011; Bataille & Dalle, 2014). En la regulación 
neuroendocrina del balance energético, la saciedad es uno de los principales 
procesos afectados en la obesidad. Esto es de especial importancia, ya que por 
sí misma, puede causar un desbalance energético y aumento de peso corporal 
(Hinney, Vogel & Hebebrand, 2010). 
Las señales de saciedad son emitidas en el hipotálamo, principalmente por 
la vía de leptina-melanocortinas, que sensa los niveles de energía almacenados 
en el tejido adiposo, interpretando los niveles de leptina y emitiendo señales para 
regular la ingesta calórica (do Carmo et al., 2013; Ceccarini, Maffei, Vitti & Santini, 
2014). La leptina, es una hormona secretada en el tejido adiposo y circula en el 
plasma en proporción a los niveles de grasa corporal (Remesar, Rafecas, 
Fernández-López & Alemany, 1997; Trayhurn & Wood, 2004; Ouchi, Parker, 
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Lugus & Walsh, 2011). Posterior a la ingesta calórica, el tejido adiposo libera esta 
hormona para comenzar las señales de saciedad, en el siguiente orden:  
• La leptina atraviesa la barrera hematoencefálica y se une a sus 
receptores (LEPR, Leptin Receptors, por sus siglas en inglés), exhibidos 
en las neuronas secretoras de proopiomelanocortinas (POMC, Pro-
opiomelanocortin, por sus siglas en inglés) (Pritchard, 2002).  
• Las neuronas POMC, secretan la hormona estimulante de melanocitos 
alfa (αMSH, Alpha-Melanocyte Stimulating Hormone, por sus siglas en 
inglés), que interacciona con los receptores de melanocortinas (MC4R, 
Melanocortin 4 Receptor, por sus siglas en inglés), expresados en 
neuronas de segundo orden (Biebermann, Kühnen, Kleinau & Krude, 
2011; Mountjoy, 2015). 
• Finalmente la unión de αMSH a MC4R promueven la secreción por parte 
de las neuronas de segundo orden de péptidos anorexigénicos, como el 
factor derivado de neurotrofinas (BDNF, Brain Derived Neurotrophic 
Factor, por sus siglas en inglés) que promueve señales de saciedad y 
detiene la ingesta calórica (Girardet & Butler, 2014). 
Además de alteraciones a nivel neuroendocrino, las alteraciones en el 
sistema circadiano pueden llevar a la presencia de obesidad y sus 
comorbilidades como: enfermedades cardiovasculares, hipertensión y diabetes 
tipo 2 (Froy, 2007). Esto debido a que diversas hormonas involucradas en el 
metabolismo (insulina, glucagón, hormona del crecimiento y cortisol), muestran 
variaciones circadianas con diferentes patrones diarios. Las variantes en genes 
que codifican para estas hormonas y aquellos reguladores del ciclo circadiano se 
han asociado en diversas poblaciones a la obesidad (Garaulet & Madrid, 2009). 
En este tenor, se ha descrito que la obesidad es altamente heredable, sin 
embargo, los miembros de la familia no solo comparten genes, sino también la 
interacción entre la dieta y estilo de vida, por lo que los estudios para determinar 
los genes implicados en la etiología de la obesidad deben ser realizados con 




2.2.2. Factores genéticos de la obesidad  
Se ha estimado que la heredabilidad de la obesidad va de un 40% a 70%, 
pero además con una característica poligénica en la que diversos genes 
participan conjuntamente en la compleja etiología de la obesidad (Herrera & 
Lindgren, 2010). 
 Estudios realizados en gemelos mono y dicigóticos mostraron fuertes 
correlaciones con el Índice de Masa Corporal (IMC), incluso en pares criados 
separados, sugiriendo que las influencias genéticas son fundamentales en las 
variaciones de esta medida antropométrica; con mayor concordancia en gemelos 
monocigóticos que en dicigóticos (Stunkard, Harris, Pedersen & McClearn, 1990; 
Herrera y Lindgren, 2010). Estudios longitudinales en gemelos han mostrado que 
la variación del IMC en función del ambiente, es mínima después de los 17 años 
(Lajunen et al., 2009). Para otras medidas sugerentes de obesidad como la grasa 
corporal, se ha reportado una heredabilidad del 60%, sin diferencias entre 
hombres y mujeres (Price & Gottesman, 1991).   
 Los estudios de adopción sugieren, que la correlación de los hijos 
adoptados con sus padres biológicos se debe a factores genéticos y la 
correlación con sus padres adoptivos se debe a factores ambientales. En niños 
adoptados, el IMC del individuo se correlaciona más estrechamente con los 
padres biológicos (Sørensen, Holst & Stunkard, 1992; Sørensen, Holst & 
Stunkard, 1997). 
El componente heredable de la obesidad predispone a los individuos a un 
incremento del IMC y, por ende, el desarrollo de sus comorbilidades (Li et al., 
2011). No obstante, la obesidad es multifactorial y la alimentación, así como los 
factores neuroendocrinos, también tienen una participación en la ganancia de 
peso. Probablemente a través de la interacción con algunos genes que regulan 
los procesos biológicos de saciedad y apetito (Sonestedt et al., 2009).  
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El origen étnico de las poblaciones también juega un papel importante en 
el desarrollo de la obesidad (Traurig et al., 2009). El Mestizo Mexicano, es una 
mezcla reciente de al menos tres ancestrías (Europea, Africana y Amerindia) y 
posee una subestructura genética muy particular (Santana et al., 2014). En este 
sentido, se ha reportado que la ancestría amerindia, está relacionada con la alta 
predisposición a la obesidad y a la diabetes tipo 2 en la población Mestiza 
Mexicana (Mejía, Klünder, Yengo, Meyre, Aradillas & Cruz et al. 2013). 
2.2.2.1. Variantes genéticas  
 
En el año 2003 se secuenció completamente el genoma humano, que 
tiene una longitud de 3200 millones de pares de bases nitrogenadas y alberga 
alrededor de 25,000 genes que codifican las proteínas necesarias para el 
funcionamiento de cada una de las células del organismo. Dentro de la secuencia 
del ADN existen variaciones genéticas, es decir, cambios en la secuencia de 
nucleótidos que permiten la diversidad interindividual de las poblaciones (Thapar 
& Cooper, 2013). Las variantes genéticas que son comunes en los individuos 
(mayor al 1%) se denominan polimorfismos. Estos pueden ser tan pequeños, 
como el cambio de un solo nucleótido (SNP, Single Nucleotide Polymorphism, 
por sus siglas en inglés), o incluir varias bases nitrogenadas como los de 
repetición en tándem (STR, Short Tandem Repeat, por sus siglas en inglés), o 
inserciones y deleciones en el genoma (Vignal, Milan, SanCristobal & Eggen, 
2002). 
Los polimorfismos son utilizados en los estudios de asociación genética 
(EAG) para encontrar relaciones entre variantes en el genoma y distintos 
fenotipos o enfermedades. Al año 2006, mediante los EAG, ya se tenían cientos 
de genes candidatos para la obesidad principalmente en poblaciones Europeas 
y Asiáticas (Visscher et al., 2012). 
En las últimas décadas, el estudio para identificar la relación entre genes 
y enfermedades o condiciones metabólicas, ha tomado otro enfoque. Ahora, los 
estudios epidemiológicos en genética se basan en el principio de buscar 
27 
 
variantes en el genoma completo (GWAS, Genome Wide Association Studies, 
por sus siglas en inglés) de pacientes con alguna condición y compararlo con el 
genoma de individuos no afectados (Davey Smith & Ebrahim, 2003; Visscher et 
al., 2017). Los GWAS buscan la correlación entre los SNPs a lo largo de todo el 
genoma y la variación de alguna característica en una muestra individuos 
(Fawcett & Barroso, 2010).  
Los SNPs en genes clave, pueden alterar vías de señalización y afectar 
actividades fisiológicas y por ende promover la susceptibilidad a distintas 
patologías (Hegele, Jugenberg, Connelly, & Jenkins, 1997). El estudio de GWAS  
identificar a miles de SNPs en cientos de genes asociados al IMC, al Índice 
Cintura Cadera (ICC) y otras medidas de adiposidad (Figura 2) (Goodarzi, 2018).  
 
Figura 2. Principales GWAS para los rasgos de adiposidad.  






2.2.2.2. Genes implicados en la obesidad 
 
La obesidad es multifactorial y además tiene una característica poligénica 
en la que cientos de genes participan de manera conjunta en la etiología de esta 
condición compleja. Entre los primeros genes relacionados a la obesidad se 
encuentra el gen de fat to obesity (FTO), que se observó que distintos alelos de 
susceptibilidad eran más comunes en pacientes con obesidad que en individuos 
con peso normal (Speliotes et al., 2010).   
Los genes implicados en la diferenciación neuronal del núcleo 
paraventricular, juegan un rol en la vía de saciedad leptina-melanocortinas y se 
han asociado a la hiperfagia (O'Rahilly & Farooqi, 2008).  El esclarecimiento de 
los mecanismos relacionados a la obesidad ha permitido postular al sistema 
nervioso central como pieza clave para la regulación del balance energético. La 
tabla I, muestra a diversos genes a lo largo del genoma, que participan en la 
ingesta dietética y preferencias en los macronutrientes, así como su asociación 
con medidas antropométricas sugerentes de obesidad (Bauer et al., 2009). De 
estos destacan diversos genes que participan en la vía de saciedad de leptina-
melanocortinas (MC4R y BDNF), así como LYPLAL1 que aún se desconoce su 
función principal, pero parece tener un rol fundamental en la regulación del 
metabolismo energético y almacén de lípidos en los adipocitos (Hernández-
Tobías, et al., 2016).  
Hasta la fecha, los estudios de asociación genética con la obesidad han 
sido mayormente realizados en poblaciones europeas y asiáticas (Herrera & 
Lindgren, 2010). En la población mexicana, algunas variantes se han relacionado 
con distintos grados de obesidad (Tabla II). Entre estos genes destacan algunos 
que participan en las vías de saciedad (MC4R, BDNF), en el gasto energético 
(ADIPOQ) y en la termogénesis (UCP3).  
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Tabla I.  Genes asociados a variables de composición corporal 
Gen Variable Localización Estudio  
NEGR1 IMC, CC, peso 1p31 (Willer et al., 2008), (Thorleifsson et al., 2008) 
SEC16B, RASAL2 IMC, peso 1q25 (Thorleifsson et al., 2008) 
LYPLAL1, ZC3H11B IMC, ICC, 1q41 (Lindgren et al., 2009) 
SDCCAG8 IMC 1q43-q44 (Scherag et al., 2010) 
TMEM18 2p25 (Willer et al., 2008), (Thorleifsson et al., 2008), (Scherag et al., 2010) 
Cercano a ETV5 IMC, PESO 3q27 (Thorleifsson et al., 2008) 
Cercano a GNPDA2 IMC 4p13 (Willer et al., 2008) 
TFAP2B IMC, CC 6p12 (Lindgren et al., 2009) 
NCR3, AIF1 y BAT2 Peso 6p21 (Thorleifsson et al., 2008) 
PRL IMC 6p22.2-p21.3 (Meyre et al., 2009) 
MSRA IMC, CC 8p23.1 (Lindgren et al., 2009), (Scherag et al., 2010) 
PTER 
IMC 10p12 (Meyre et al., 2009) MTCH2 11p11.2 (Willer et al., 2008) 
BDNF 11p14 (Thorleifsson et al., 2008) 
C12orf51/PTPN11 ICC 12q24 (Cho et al., 2009) 
FAIM2, BCDIN3D IMC, PESO 12q13 (Thorleifsson et al., 2008) 




16p11.2 (Willer et al., 2008), (Thorleifsson et al., 2008) 
MAF 16q22-q23 (Meyre et al., 2009) 
FTO 16q22.2 (Frayling et al., 2007), (Scuteri et al., 2007), (Chambers et al., 2008), (Willer et al., 2008), 
(Thorleifsson et al., 2008), (Meyre et al., 2009), (Scherag et al., 2010) 
NPC1 18q11.2 (Meyre et al., 2009) 
MC4R 18q22 (Chambers et al., 2008), (Willer et al., 2008), (Thorleifsson et al., 2008), (Meyre et al., 2009) (Scherag 
et al., 2010), (Loos et al., 2008) 









Obesidad / peso normal Obesidad grado I/II / peso normal Obesidad III / peso normal 
OR (95% IC) P OR (95% IC) P OR (95% IC) P 
ADIPOQ rs2241766 General 2.34 (1.07-5.12) 0.033 2.76 (1.23-6.19) 0.014 1.26 (0.37-4.22) 0.713 
UCP3 rs1800849 I-II 1.25 (0.97-1.62) 0.085 1.33 (1.00-1.77) 0.050 1.09 (0.77-1.56) 0.632 
















1.33 (1.01-1.74) 0.044 1.21 (0.89-1.63) 0.222 1.59 (1.09-2.32) 0.017 
SH2B1 rs7498665 I-II 1.12 (0.94-1.33) 0.195 1.21 (1.00-1.46) 0.047 0.97 (0.78-1.22) 0.799 
MC4R rs17782313 III 1.24 (0.89-1.72) 0.198 0.98 (0.68-1.42) 0.923 1.85 (1.23-2.80) 0.003 




Se han encontrado diversos loci asociados a obesidad en población 
mexicana (León-Mimila et al., 2013). Además de obesidad en general, existen 
diversos autores que han encontrado asociación con circunferencia de cintura, 
índice cintura cadera, e IMC en población adulta y pediátrica (Duran-Gonzalez et 
al., 2011; Villamil-Ramírez et al., 2016; Turcotte et al., 2018). 
 
Dentro de los genes implicados en la obesidad, destaca la asociación de 
las variantes genéticas en la regulación de la saciedad, entre ellos BDNF. 
Estudios en modelos animales, sugieren que la proteína BDNF participa en la 
regulación de la ingesta de alimentos (Lapchak & Hefti, 1992). Años más tarde, 
se encontró que la infusión de BDNF en el ventrículo lateral de ratas adultas 
induce la supresión del apetito y la pérdida de peso (Pelleymounter, Cullen, & 
Wellman, 1995). 
 
Estudios en humanos sobre el gen BDNF, fueron realizados por Gray y 
colaboradores (2006), que reportaron por primera vez la importancia de este gen 
en humanos en una paciente femenina de 8 años heterocigota que presentaba 
una inversión cromosomal que abarcaba el gen BDNF, la paciente tenía 
hiperfagia, obesidad temprana y problemas cognitivos (Hoffmann, Sgro & Weeks, 
2004).  
 
2.2.2.3. Generalidades de BDNF 
 
BDNF es una neurotrofina implicada en diversas funciones del cerebro, 
por ejemplo, desarrollo neuronal, la señalización durante el neurodesarrollo y la 
plasticidad sináptica (Binder, & Scharfman, 2004). Entre sus otros roles se 
encuentra la inhibición del apetito, aspectos conductuales, hiperactividad y 
procesos cognitivos (Pelleymounter, Cullen & Wellman, 1995).  Su liberación es 
controlada por el estado nutricional de los individuos y juega un rol como factor 
anorexígeno (Lommatzsch et al., 2005). El gen que codifica para esta proteína 
presenta polimorfismos asociados que han sido asociados con obesidad 
(Speliotes et al., 2010).  Está localizado en el locus 11p13-14, región que también 
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ha sido relacionada con desorden bipolar y con un mayor IMC en estos pacientes. 
El gen BDNF tiene nueve exones (I-IX) con promotores independientes y pocas 
formas de corte y empalme alternativas (Figura 3) (Aid, Kazantseva, Piirsoo, Palm 
& Timmusk, 2007). Los ARN mensajeros se traducen en pro-BDNF que sufre 
modificaciones post-traduccionales para producir una proteína madura. En el gen 
BDNF se han identificado cientos de SNPs que generan al menos 22 isoformas 
de ARN mensajero (Timmusk et al., 1993; Aid, et al., 2007; Neves-Pereira et al., 




Figura 3. Ubicación del gen BDNF y polimorfismo rs6265. 
                     Modificado de: Morales Marín., et al., 2016. 
 
Debido a que sólo el exón IX contiene la región codificante, todos estos 
transcritos forman una forma del polipéptido de BDNF. Tal estructura genética 
sofisticada puede afinar su regulación transcripcional en diferentes tipos celulares 
y por diferentes actividades neuronales (Zheng, Zhou, Moon & Wang, 2012).  
 
A nivel hipotalámico la proteína BDNF se une al receptor TrkB y promueve 
las señales de saciedad para disminuir la ingesta calórica, el gasto energético y 
el peso corporal. Estudios realizados en roedores tratados con fármacos 
estimulantes de BDNF, demostraron que tenía la capacidad de reducir la ingesta 
calórica. Así mismo los modelos animales con el gen BDNF y TrkB silenciados, 
demostraron que esta vía era indispensable para evitar la obesidad causada por 
hiperfagia (Lebrun, Bariohay, Moyse, & Jean, 2006). En humanos, los estudios 
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de asociación genética han sugerido una asociación entre variantes genéticas en 
BDNF y TrkB con la obesidad en adultos y niños (da Fonseca, Mastronardi, Johar, 
Arcos-Burgos & Paz-Filho, 2017). Así mismo, los niveles circulantes de BDNF se 
han asociado con la obesidad y con diabetes tipo 2 (Tonra et al., 1999).  
 
 El estudio de genes candidato y GWAS sugiere que varios SNPs en el gen 
BDNF están asociados con un aumento del IMC, circunferencia de cadera y peso. 
Mostrando una fuerte asociación con IMC seguido de circunferencia de cadera y 
peso en población puertorriqueña (Ma et al., 2012). Así mismo, se ha reportado 
la asociación de este SNP con la obesidad y el IMC en la población Belga, 
Mexicana, Japonesa y Americana (Beckers et al., 2008; Hotta et al., 2009; León-
Mimila et al., 2013; Timpano, Schmidt, Wheaton, Wendland, & Murphy, 2011). No 
obstante, los resultados son discrepantes ya que, en estudios realizados en 
Islandia, Grecia y Croacia, no se ha observado alguna relación de este SNP con 
la obesidad, el sobrepeso o el IMC (Rouskas et al., 2012; Skledar et al., 2012; 
Thorleifsson et al., 2008). 
 
2.3. Diagnóstico de la obesidad 
Actualmente el IMC es la ecuación más utilizada para hacer el diagnóstico 
de obesidad y sobrepeso. Este índice es una estimación que divide el peso actual 
entre el cuadrado de la estatura (kg/m2). Para la interpretación existen puntos de 
corte brindados por la OMS, que permiten hacer el diagnóstico de sobrepeso 
(IMC ≥ 25.0 kg/m2) y obesidad (IMC ≥ 30.0 kg/m2). Aunque este índice había sido 
ampliamente reconocido como un estimador del riesgo en salud y de la grasa 
corporal, hoy en día se sabe que su especificidad y sensibilidad es baja para el 
diagnóstico de obesidad (Nuttall, 2015). 
 
Con base en la definición de la obesidad de la OMS, como un exceso en 
la acumulación de grasa que puede ser perjudicial para la salud, el diagnóstico 
de obesidad también puede realizarse en función del porcentaje de grasa 
corporal del individuo. Para realizar esta medida antropométrica, 
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tradicionalmente se utilizaban los   pliegues cutáneos (Tanner, & Whitehouse, 
1975; Reilly, 2003). Actualmente las técnicas antropométricas para la estimación 
de la composición corporal utilizan plicometría, bioimpedancia eléctrica, índice de 
cintura cadera y densitometría mineral para estimar el porcentaje de grasa 
corporal (Brodie, Moscrip & Hutcheon, 1998). 
 
El Índice Cintura Cadera (ICC) es el cociente de dichas circunferencias, ha 
sido utilizado para determinar la grasa central del individuo y predecir los riesgos 
de enfermedad relacionados a la obesidad (Peltz, Aguirre, Sanderson, & Fadden, 
2010) (Tabla III). 
 
Tabla III. Puntos de corte para riesgo de complicaciones metabólicas 
Indicador Puntos de corte Riesgo de 
complicaciones 
metabólicas 
Circunferencia de cintura >94 cm (H); >80 cm (M) Incrementado 
Circunferencia de cintura >102 cm (H); >88 cm (M) Sustancialmente 
incrementado 
ICC ≥0.90 cm (H); ≥0.85 cm (M) Sustancialmente 
incrementado 
Fuente: OMS 2008 
 
Sin embargo, las técnicas directas de estimación de grasa corporal son 
más adecuadas para el diagnóstico preciso de la obesidad. Entre ellas se 
encuentra la bioimpedancia eléctrica y la absorciometría dual de rayos X (DXA, 
Dual X-ray Absorciometry, por sus siglas en inglés) (Williams et al., 2006). Esta 
última técnica fue originalmente desarrollada para analizar el contenido óseo, 
pero ha demostrado ser una herramienta altamente sensible para la 








2.4. Clasificación de la obesidad de acuerdo con la composición corporal  
Aunque las mediciones antropométricas de grasa corporal son cada vez 
más exactas, y que la definición de obesidad se basa en el exceso de grasa 
corporal, aun no existen puntos de corte para el porcentaje de grasa y la 
clasificación de obesidad (Gallagher et al., 2000).   
 
En el año 2006, se describió por primera vez el término obesidad con peso 
normal (NWO, Normal Weight Obesity, por sus siglas en inglés), observándose 
la asociación entre el peso normal y un alto contenido de grasa con anomalías o 
alteraciones metabólicas. Los individuos con NWO se caracterizan por un peso 
normal (IMC 18-24.9 kg/m2) y un porcentaje de grasa corporal mayor a 30% (De 
Lorenzo, Martinoli, Vaia, & Di Renzo, 2006). Estos individuos se han relacionado 
con una serie de alteraciones metabólicas y se presume que es debido al elevado 
porcentaje de grasa corporal.  
 
Así mismo y con riesgos similares a NWO, se han descrito a otros 
fenotipos de obesidad como: sujetos metabólicamente obesos con peso normal 
(MONW, Metabolically Obese Normal Weight, por sus siglas en inglés) e 
Individuos metabólicamente sanos obesos (MHO, Metabolically Healthy Obese, 




 Los tratamientos para la obesidad son diversos y corresponden al grado 
de IMC y complicaciones del paciente. Uno de los tratamientos tradicionales es 
la intervención dietética, en la que el individuo es sometido a distintos tipos de 
alimentación para reducir el peso corporal. Existen diversos planes de 
alimentación saludables y adecuados para la población general como: dietas 
hiperprotéicas, hipocalóricas, bajas en grasa, etc. La investigación en nutrición 
clínica ha demostrado que ningún patrón de alimentación es mejor que otro, pero 
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que cada paciente se apega mejor a cierto tipo de alimentación (Walsh et al, 
2013). 
Además del tratamiento dietético, el aumento de la actividad física ha sido 
utilizada en la reducción de peso, debido a que puede aumentar el gasto 
energético (Wiklund, 2016). No obstante, algunos estudios indican que la 
actividad física por sí sola, solo induce una reducción del 2% al 3% del IMC, por 
ello debe ir a la par con la terapia nutricional (Garrow & Summerbell, 1995).  
La farmacoterapia es parte del tratamiento para el control de peso, hay 
una gran variedad de agentes que se han probado en el tratamiento de la 
obesidad, actualmente solo la metformina y el orlistat están aprobados para su 
uso en la reducción de peso. Sin embargo, la farmacoterapia está indicada para 
personas que no pueden reducir el peso con modificación del estilo de vida. Los 
procedimientos quirúrgicos solo están indicados en pacientes con obesidad 
severa (Kaila & Raman, 2008).  La tabla IV muestra el tipo de tratamiento 
adecuado para el manejo de la obesidad.  
Tabla IV. Guía para la selección del tratamiento de la obesidad 
Tratamiento Categoría de índice de masa corporal kg/m
2
 
25-26.4 27-29.9 30-34.9 35-39.9 ≥40 
Dieta ejercicio y 
terapia 
conductual 




comorbilidades + + + 
Cirugía  
- - - 
Con 
comorbilidades + 







La obesidad muestra cifras pandémicas, se estima que para el 2030 más 
de la mitad de la población tendrá obesidad. En México, la prevalencia de 
obesidad ha aumentado más de 10% en menos de 20 años, si esta aceleración 
continúa, en diez años más, las comorbilidades de la obesidad causarán una 
pérdida de más del 6% del producto interno bruto, es decir cientos de millones 
de dólares al año (OMENT, 2017).  
 
Además del cargo económico, la obesidad es el principal factor de riesgo 
para enfermedades metabólicas severas como diabetes tipo 2, enfermedades 
cardiovasculares y ciertos tipos de cáncer. Lo que hace necesario, la solución y 
disminución de las cifras de prevalencia. Sin embargo, la obesidad es una 
condición compleja altamente heredable y multifactorial, lo que hace más 
complejo el tratamiento.  
 
Las modificaciones dietéticas personalizadas son las que tienen mayores 
probabilidades de éxito en la reducción de peso corporal. No obstante, las 
herramientas para ajustar una dieta al paciente son limitadas y se basan en 
entrevistas y medidas antropométricas. La nutrigenética ofrece una nueva forma 
de hacer dietas más personalizadas, con base en el genotipo del individuo.  Sin 
embargo, los estudios de asociación genética, necesarios para desarrollar dichos 
planes de alimentación, se han realizado principalmente en poblaciones 
europeas y asiáticas; por lo que los datos de esta investigación básica no pueden 
ser extrapolados al mestizo mexicano, que tiene una arquitectura genética muy 
peculiar y distinta a la de estas poblaciones.  
 
Debido a lo anterior, es necesario realizar estudios que indiquen cuales 
son los genes que pueden servir como biomarcadores de susceptibilidad y en el 
desarrollo de dietas personalizadas. Entre los genes candidato para la etiología 
de la obesidad, se han destacado aquellos que participan en procesos biológicos 
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que llevan a esta condición (apetito, saciedad, gasto energético, etc.). Dentro de 
la vía de saciedad, el gen BDNF ha sido uno de los principales implicados y su 
función ha sido esclarecida con modelos in vivo e in vitro. Sin embargo, los 
estudios de asociación genética han despertado incertidumbre por la 
discrepancia en resultados entre poblaciones  
 
Los datos obtenidos al realizar la presente investigación nos brindaron 
información relevante, así como nuevos hallazgos en el campo de la nutrición y 
genética poblacional con el gen BDNF en el noreste del país, para determinar la 
posible asociación de polimorfismos en este gen con la composición corporal en 




















Los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen BDNF se asocian con 




5.1. Objetivo General 
Evaluar la asociación de los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen 
BDNF con características antropométricas relacionadas con obesidad, en 
diferentes fenotipos de obesidad en mujeres postmenopáusicas. 
 
 
5.2. Objetivos específicos 
1.- Identificar las características antropométricas y de composición corporal de 
un grupo de mujeres postmenopáusicas.  
2.- Clasificar a la población de acuerdo con los fenotipos de composición corporal 
con base en el Índice de Masa Corporal.  
3.- Identificar las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos rs6265 
y rs7934165 del gen BDNF en la población de estudio y en cada uno de los 
grupos divididos por la composición corporal. 
4.- Determinar la asociación de los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen 
BDNF con medidas antropométricas vinculadas con obesidad, en los fenotipos 











6. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
6.1. Diseño del estudio 
Es un estudio descriptivo, transversal y correlacional; parte de una 
investigación previa realizada entre marzo del 2014 y julio 2015 (Escamilla-
Méndez, 2016). Los sujetos de estudio fueron mujeres postmenopáusicas 
residentes del área metropolitana de Monterrey, Nuevo León, México. El tipo de 
muestreo fue a conveniencia, por factibilidad. Las participantes fueron mujeres 
aparentemente sanas. Se excluyeron todas aquellas que cursaran algún tipo de 
patología o alteración biológica que interfiriera con las variables fenotípicas, como 
infecciones agudas al momento de la toma de muestras biológicas, 
enfermedades crónicas como síndrome de ovario poliquístico, 
hiperparatiroidismo, fibrosis quística, hipogonadismo, enfermedad hepática 
crónica, diagnóstico de osteopenia, enfermedades óseas o bien con menopausia 
prematura y falta de información en la captura de datos. Aquellas pacientes con 
prescripción médica para fármacos fueron eliminadas. Adicionalmente, se 
eliminaron de la base de datos todas las pacientes que no contaran con 
expediente completo, falta de material genético y aquellas que decidieron 
retirarse del estudio. 
 
La parte experimental de esta investigación se llevó a cabo en dos centros 
de investigación. La primera parte de la investigación se desarrolló en el Centro 
de Investigación en Nutrición y Salud Pública (CINSP) de la Facultad de Salud 
Pública y Nutrición (FaSPyN) de la Universidad Autónoma de Nuevo León 
(UANL). La segunda parte de la investigación se llevó a cabo en el Laboratorio 
de Genómica del Metabolismo Óseo, en el Instituto Nacional de Medicina 
Genómica (INMEGEN). El proyecto fue aprobado por el Comité de Investigación 
de la Facultad de Salud Pública y Nutrición de la UANL (número de registro 15-
FaSPyN-SA-15. P.). Previo consentimiento informado de todas las participantes 
en concordancia con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 





6.2. Estrategia General 
Se utilizó una base de datos realizada previamente (Escamilla-Méndez 
2016). Se contó con un total de 202 expedientes, de los cuales se seleccionaron 
aquellos que cumplieran con todos los criterios de inclusión. Además de tener los 
datos completos de composición corporal, antropometría y muestra de ADN 
disponible en el biobanco del laboratorio de genética y biología molecular. Para 
cumplir con los objetivos establecidos, se siguió la estrategia general que se 
muestra en la figura 4. 
 
La genotipificación de los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen de BDNF se 
llevó a cabo mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa en 
tiempo real (qPCR), utilizando sondas TaqMan®. Para los análisis estadísticos 
se utilizaron softwares de bioinformática como Arlequin suite 3.5 (Excoffier, L. & 
Lischer, H.E. L., 2010) y PGDspider (Excoffier, L. & Lischer, H.E. L.2010, 2012) 


























Figura 4. Estrategia general del trabajo 
Base de datos 
Objetivo 1. Análisis de 
antropometría y 
composición corporal  
Biobanco del laboratorio 
de genética  
Discriminación alélica de 
la población   
Análisis de la población 
con softwares de 
bioinformática  
Objetivo 2. Estratificación 
de la población de 
acuerdo con su fenotipo 
de obesidad 
Objetivo 3. Análisis de 
las frecuencias alélicas  
Integración de la información a las 
bases de datos 
Objetivo general. 





6.3. Obtención de la información 
La selección de los individuos se realizó a partir de las bases de datos de 
proyectos previos. Se incluyeron mujeres con expediente completo de estudios 
de composición corporal, antropometría y ADN disponible del biobanco del 
laboratorio Genética y Biología Molecular del Centro de Investigación en Nutrición 
y Salud Pública (CINSP). 
 
6.4. Estudios y variables composición corporal 
Las mediciones antropométricas y de composición corporal fueron 
realizadas previamente (Escamilla-Méndez, 2016). La metodología usada se 
describe a continuación. 
 
6.5. Metodología para las mediciones antropométricas 
La toma de talla en las pacientes fue realizada mediante el uso un 
estadiómetro de la marca SECA®, siguiendo protocolos estandarizados; se 
colocó a la paciente con los talones, glúteos, espalda y región occipital en 
contacto con el plano vertical del estadiómetro. Seguido de esto, se pidió que 
realizaran una respiración profunda al momento de realizar la medida para 
compensar el acortamiento de los discos intervertebrales, esto manteniendo la 
cabeza del paciente en plano de Frankfurt viendo hacia el frente. Los brazos 
permanecieron en descanso, relajados a los costados del cuerpo, posteriormente 
se tomó la escuadra y se emparejó al vertex (punto superior de la cabeza en el 
plano medio sagital). El registro de la talla se realizó tres veces para evitar errores 
y sesgos. 
 
Las mediciones de peso se llevaron a cabo con el equipo Tanita® BC554. 
Se colocó el equipo en una superficie plana estable, una vez el equipo iniciado 
se esperó a marcar valores de cero kilogramos, seguido de esto se colocó a la 
participante en el centro de la superficie en posición estándar erecta de espaldas 
cuidando que su cuerpo no estuviera en contacto con nada para distribuir el peso 
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de manera equivalente en ambos pies, esto, cuidando que ambas extremidades 
superiores permanecieran en descanso sin ejercer algún tipo de presión. 
 
El índice de masa corporal (IMC) se obtuvo de las mediciones de peso, 
expresado en kilogramos, sobre la estatura en metros, dividiendo el peso en 
kilogramos entre el cuadrado de la altura de la persona en metros (kg/m2). 
 ��� =  �݁ݏ݋ ሺ݇�ሻ��݈݈�ሺ݉ሻ2 
 
La circunferencia de cintura se midió según los criterios establecidos por 
la OMS: con una cinta de acero flexible de 1.5 metros de largo calibrada en 
centímetros con graduación milimétrica marca Lufkin, se procedió a colocarla a 
la altura de la mitad de la axila, en el punto que se encuentra entre la parte inferior 
de la última costilla falsa flotante unida a la vértebra 11 y la parte más alta de la 
cadera en espiración. 
 
La medición de la circunferencia de cadera se realizó con el mismo 
protocolo previamente mencionado con la cinta de acero flexible marca Lufkin, a 
nivel de los trocánteres mayores, que coinciden con la sínfisis pubiana. 
 
El índice cintura-cadera (ICC) fue calculado dividiendo la circunferencia en 
cintura en centímetros, entre la circunferencia de cadera también en centímetros. 









6.6. Identificación de los fenotipos de obesidad 
Con los valores antropométricos identificados en cada una de las 
pacientes en la base de datos, se utilizó la talla en metros y el peso en kilogramos 
para la obtención del índice de masa corporal. Se procedió a clasificar a la 
población de acuerdo con su IMC con los criterios de la OMS: sujetos normales, 
con sobrepeso y obesidad (tabla V). 
 
Tabla V. Fenotipos de acuerdo al Índice de Masa Corporal  
Clasificación  Principales puntos de corte en IMC (kg/m2) 
Normal 18.50 - 24.99 
Sobrepeso 25.00 - 29.99 
Obesidad ≥30.00 
IMC: Índice de masa corporal, Fuente: OMS, 2016 
 
6.7. Metodología para la obtención de la composición corporal 
La determinación de los valores de composición corporal se obtuvo de los 
expedientes de las participantes. La técnica utilizada para la obtención de estos 
valores fue la absorciometría dual de rayos X (DXA) por medio del densitómetro 
Lunar PRODIGY Advance, modelo 301264, General Electric. Las variables de 
composición corporal obtenidas fueron porcentaje de grasa total, tronco, androide 
y ginoide, kilogramos de masa grasa en tronco, kilogramos de masa grasa 
androide y ginoide, kilogramos de masa grasa y masa magra. Se les pidió a las 
participantes despojarse de todo tipo de objetos metálicos de su persona y portar 
ropa ligera ajustada y un ayuno de tres horas previas como mínimo previo a las 
mediciones por DXA. La medición capturada fue de cuerpo completo, en la cual 
la participante se encontraba recostada boca arriba en el plano medio de la mesa 
del equipo, en posición anatómica de cúbito supino, extremidades superiores 
extendidas a lo largo del cuerpo, palmas relajadas en la superficie de la mesa, 
piernas extendidas con los tobillos sujetados por cintas ajustables y la punta de 
los dedos apuntando hacia arriba. Al momento de la medición la paciente 
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permaneció inmóvil relajada con los ojos cerrados hasta que terminara de 
trabajar el equipo. 
 
6.8. Determinaciones y variables genéticas 
6.8.1. Extracción de sangre 
El  material genético se obtuvo del biobanco del laboratorio de genética y 
biología molecular del CINSP. Las respectivas muestras son procedentes de 
investigaciones previas y obtenidas a partir de 5 ml de sangre total periférica de 
las participantes. La sangre fue extraída por personal capacitado siguiendo los 
protocolos establecidos para realizar flebotomías. 
 
6.8.2. Extracción de ADN genómico 
Después de la flebotomía, las muestras de sangre fueron procesadas, la 
obtención del material genético se realizó a partir de células leucocitarias por el 
método de buffer de lisis TSNT (Sambrook & Russell, 2006). Para ochenta de las 
muestras se utilizó el Kit QIAamp DNA Blood Midi/Maxi (QIAGEN, USA). 
 
El protocolo para extracción de ADN tiene sus principios fundamentados 
en una serie de pasos básicos, los cuales en orden son: la disrupción o lisis 
celular que consiste en la ruptura de la bicapa lipídica de las membranas 
celulares por medio de tratamientos con detergentes, agentes quelantes 
(secuestran cationes que estabilizan la membrana) y soluciones hipotónicas. La 
eliminación de proteínas e inactivación de nucleasas celulares como DNAsas, 
RNAsas, separación de los ácidos nucleicos de los restos celulares por 
precipitación con alcoholes, lavado para eliminar restos de reactivos y solventes 
y resuspensión del material genómico (Tan & Yiap, 2009). El método empleado 





6.8.3. Cuantificación de los ácidos nucleicos 
Para observar la calidad y la concentración de los ácidos nucleicos 
extraídos, se utilizó el equipo NanoDrop 2000 de Thermo Scientific®, siguiendo 
el protocolo establecido, brevemente se describe: 
 
Tomar 1 μL de agua desionizada para limpiar el lente y bajar el brazo del 
equipo para su calibración. Posteriormente, limpiar ambas superficies ópticas con 
un paño kimwipes®. Elegir la constante adecuada para medición en este caso 
ácidos nucleicos. Depositar 1 μL de muestra de ácidos nucleicos en la superficie 
óptica inferior, cerrar el brazo y seleccionar la opción “medir” en el software. El 
equipo cuantificará de manera automática las concentraciones de ácidos 
nucleicos y las relaciones de pureza. Una vez terminada la medición revisar la 
salida espectral y verificar los valores de la relación 260/280, 260/230 y los 
nanogramos de producto genómico (Desjardins & Conklin, 2010).  
 
6.8.4. Diluciones y concentraciones de los ácidos nucleicos 
Una vez cuantificadas las muestras de ácidos nucleicos se analizó la 
cantidad de nanogramos por microlitro y el volumen en el que se encontraban 
para realizar las diluciones y llevarlas a un volumen de 5 nanogramos por 
microlitro. Se utilizó el software office Excel 2016 y la siguiente fórmula: 









6.8.5. Genotipificación de los SNPs 
Se trabajó con dos SNPs para analizar la asociación con las variables de 
composición corporal (tabla VI). Se utilizó la técnica qPCR con el equipo 
QuantStudio 7 Flex™ y el software versión 1.3 (Applied Biosystems, Foster City, 
CA, EE.UU.) para la obtención de las frecuencias alélicas y genotipos. 
 
Tabla VI. Características generales de los polimorfismos analizados en 
BDNF  
SNP Alelo Localización Región genética 
rs6265 G/A 11:27679916 Exón 2 
rs7934165 A/G 11:27731983 Intrón 1-2 




6.8.6. Técnica de la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 
Para la obtención de las frecuencias alélicas y genotípicas de las muestras 
de ADN se utilizó la técnica de qPCR. Para la discriminación alélica se utilizaron 
sondas Taqman®, con las cuales se detectó el cambio de base en cada uno de 
los alelos mediante los fluoróforos VIC® y FAM® en cada una de las muestras 
de ADN, como se muestra en la tabla VII. 
 
Tabla VII. Sondas de hibridación para los polimorfismos del gen BDNF 
rs Alelos Localización Secuencia VIC/FAM 
rs6265 G>A 11:27658369 CATCCAACAGCTCTTCTATCA[G/A]GTGTTCGAAAGTGTCAGCCAA 
rs7934165 A>G 11:27710436 AGCTAGTATCCAGAGTTCTGA[A/G]TTGGTGCAAAGACACAAAGG 





6.8.6.1 Principio de las sondas Taqman 
 
Las sondas TaqMan® están constituidas por un fluoróforo unido 
covalentemente al extremo 5' de un oligonucleótido, y un anulador (quencher) 
que absorbe la fluorescencia en el extremo 3'. El quencher inhibe la fluorescencia 
del fluoróforo cuando es excitado por la fuente de luz del termociclador. Mientras 
que el fluoróforo y el quencher estén próximos, no habrá señal fluorescente. Las 
sondas TaqMan® están diseñadas para hibridar con una región específica de 
ADN que va a ser amplificada por un par de oligonucleótidos específicos. A 
medida que la Taq polimerasa sintetiza la cadena en sentido 3'-5', la actividad 
exonucleasa 5'-3' de esta misma enzima degrada la sonda TaqMan® ya 
hibridada al ADN (figura 5). La degradación de la sonda separa el fluoróforo del 
quencher, permitiendo así la emisión de fluorescencia. La fluorescencia 
detectada es directamente proporcional a la cantidad de fluoróforo liberado y, por 
lo tanto, a la cantidad de ADN de interés presente en el producto de PCR 




Figura 5.  Principio de discriminación alélica por sondas de hibridación Taqman®. 





6.8.7. Materiales, reactivos y manejo del equipo  
Se hicieron cálculos para 105 reacciones por placa, como puede 
observarse en la tabla VIII.  
 
Tabla VIII. Reactivos y concentraciones para 
la reacción en cadena de la polimerasa  
Reactivos Concentración Volumen  
Master mix 2x 4.75 µL 
Sonda  40x 0.25 µL 
ADN genómico  5 ng/µl 5 µL 




Antes de procesar las muestras en el termociclador, se procedió a preparar 
los reactivos y materiales como se muestra en la tabla IX. Se preparó un 
Mastermix (525 µL para 105 reacciones) y se dividió entre ocho que es el número 
de tubos eppendorf en tira colocando 65.62 µL en cada tubo. Seguido de esto se 
procedió a utilizar la pipeta multicanal y se tomaron 5 µL para dispensarlos en la 
placa de qPCR con 96 pocillos. Se colocó mastermix en las 12 filas de la placa, 
y se agregó 1 µL de producto genómico en cada uno de los pocillos, considerado 
6 controles a lo largo de toda la placa. Una vez llena la placa se procedió a sellarla 
con una cubierta especial adhesiva para evitar contaminación.  
Tabla IX. Materiales para la Reacción en Cadena de la Polimerasa  
Materiales 
Paños (Kimwipes®)  PCR-Cooler (Eppendorf®) 
Micropipeta Raine (0 - 10 μL) Placas de 96 pocillos (Applied Biosystem®) 
Micropipeta Raine (10 – 100 μL) Puntillas para micropipeta (10 μL) 
Pipeta multicanal eppendorf  Puntillas para micropipeta (100 μL) 
Tubos eppendorf de 1.5 ml Puntillas para pipeta multicanal 
Tubos en tira eppendorf de 0.2mL Vórtex 
Espectrofotómetro NanoDrop 2000 UV-
Vis Thermo Fisher scientific  
Cubierta adhesiva para placas de qPCR 
MicroAmp optical adhesive film (Applied 
Biosystem®) 




Se procedió a preparar la plantilla en el software Quantstudio versión 1.3. 
(AppliedBiosystems, Foster City, CA) con sistema operativo Windows, se 
configuraron las condiciones de temperatura, ciclos, SNP y reporteros 
VIC®/FAM® para correr el experimento (Tabla X). 
 
Tabla X. Condiciones de temperatura de la reacción   
Etapa Número de ciclos Tiempo Temperatura (°C) 
I 1 10 minutos 95 
II 45 
 
15 segundos 95 
60 segundos 60 
III 1 30 segundos 60 
°C= Grados Celsius  
 
Una vez terminado el experimento se obtuvo la discriminación alélica de 
cada muestra de ADN por medio de fluorescencia (Figuras 6 y 7). Los datos 
fueron exportados a Excel para el análisis estadístico. 
 
Figura 6. Dispersión de amplificación y discriminación alélica del SNP rs6265.  
Los gráficos fueron generados a partir del software QuantStudio™ v1.3. Los genotipos 





Figura 7. Dispersión de amplificación y discriminación alélica del SNP rs7934165.  
Los gráficos fueron generados a partir del software QuantStudio™ v1.3. Los genotipos 
homocigotos A/A = azules, los homocigotos G/G = rojo, heterocigotos A/G = verdes. 
 
6.8.8. Frecuencias alélicas y genotípicas 
Al término de la fase experimental, los datos fueron procesados en el 
programa Excel para la generación de una nueva base de datos con los genotipos 
de la población de estudio. Las variantes alélicas de BDNF están conformadas 
por dos alelos, uno de cada progenitor. El alelo de mayor frecuencia es 
denominado ancestral, mientras que el de menor frecuencia se denomina MAF 
(Minor Allele Frequency, por sus siglas en inglés). Para la obtención de los 
porcentajes y frecuencias alélicas y genotípicas de la población se procesaron 
los datos en Excel. Posteriormente, la información fue importada al procesador 
de texto lineal sublime para generar un archivo en formato de texto. Con apoyo 
del software PGDspider se cambió el formato del archivo para ser procesado en 
el software de genética poblacional Genepop 4.2 (Rousset, 2008), para la 





6.8.9.- Equilibrio de Hardy Weinberg 
Con la obtención de las frecuencias alélicas los datos fueron sometidos a 
la prueba estadística del equilibrio de Hardy Weinberg (HWE) para comparar la 
población contra una población hipotética y así observar que la población cumplía 
con este equilibrio. Para la obtención del HWE se procedió a elaborar un archivo 
en formato Excel con los genotipos codificado. Con programa de bioinformática 
PGDspider se convirtió el formato para su análisis posterior. 
  
6.8.10.- Codificación de variables y modelos de herencia 
Los genotipos almacenados en las bases de datos fueron codificados de 
acuerdo con la metodología de Iniesta, Guinó & Moreno (2005). Se obtuvieron 
los modelos de herencia aditivo, recesivo y dominante para observar el efecto 
que se presentaba en cada una de las variables. El modelo de herencia aditivo 
analiza las diferencias de manera individual entre cada genotipo con respecto a 
las variables dependientes asociadas a composición corporal, mientras que en 
los modelos recesivo o dominante se evalúa el efecto de cada alelo por separado. 
6.8.11.- Análisis y pruebas estadísticas 
Una vez completada la base de datos, se procedió a analizar los genotipos 
de rs6265 y rs7934165 en los tres modelos de herencia, con la finalidad de 
observar su asociación con variables de composición corporal. Los análisis 
estadísticos se realizaron con el software SPSS versión 23. Se utilizó estadística 
descriptiva para la obtención de las características generales de la población 
(media, desviación estándar y frecuencia). Las asociaciones de modelos de 
herencia aditivo recesivo y dominante con variables dependientes de 
composición corporal se obtuvieron por medio de la prueba estadística de 
regresión lineal generalizada. Para disminuir errores y sesgos con los valores 
obtenidos, se utilizaron las variables de edad e índice de masa corporal como 
variables de ajuste en la prueba de modelos lineales en los tres modelos de 
herencia. Se consideraron estadísticamente significativos los valores de 





7.1.- Características antropométricas y de composición corporal del grupo 
de mujeres postmenopáusicas 
El tamaño de muestra analizado fue de 182 pacientes con una edad 
promedio de 57 años. Las características generales de la población se muestran 
en la tabla XI. 
 
Tabla XI. Características generales de la población estudiada  
Variable  Media ± DE Rango 
Edad (años) 56.99 ± 6.94 43.20 - 79.84 
Talla (m) 1.55 ± 0.06 1.40 - 1.72 
Peso (kg) 69.01 ± 10.82 47.60 - 98.08 
IMC (kg/m²) 28.84 ± 4.52 18.45 - 43.18 
Circunferencia de cintura (cm) 96.05 ± 10.88 71.30 - 132.45 
Circunferencia de cadera (cm) 106.18 ± 9.30 86.45 - 138.90 
ICC  0.90 ± 0.06 0.74 - 1.09 
Masa grasa (kg) 30.90 ± 7.95 13.05 - 50.44 
Masa magra (kg) 36.80 ± 4.21 27.82 - 50.60 
CMO (kg) 2.28 ± 0.36 1.25 - 3.12 
MLG (kg) 38.51 ± 4.32 29.35 - 52.67 
Grasa corporal total (%) 42.95 ± 5.27 24.41 - 55.56 
Grasa corporal en tejido (%) 44.86 ± 5.72 25.50 - 58.20 
Grasa en tronco (%) 46.81 ± 6.05 26.20 - 58.40 
Grasa región androide (%) 51.77 ± 6.14 28.10 - 63.40 
Grasa región ginoide (%) 50.66 ± 5.18 30.30 – 63.00 
N=182; IMC= Índice de Masa Corporal; ICC= Índice Cintura Cadera, CMO= Contenido Mineral 














7.2.- Clasificación de la población por fenotipos de obesidad 
Al dividir a la población según IMC, se observó que las mujeres con un 
IMC normal (18.5-24.9 kg/m2) representaron un 19.78% de la población, mientras 
que el 41.20% tenía sobrepeso (25-29.9 kg/m2) y 39.01% de las muestras 
obesidad (≥30 kg/m2). Una vez estratificada la población, se procedió a realizar 
la prueba estadística de homogeneidad de varianzas para confirmar que se 
cumple con el supuesto de normalidad y con ello realizar las pruebas 
paramétricas para el análisis de resultados.  Las variables generales y de 
composición corporal se sometieron a la prueba estadística ANOVA de un factor, 
se encontraron diferencias significativas (P <0.05) como se muestra en la tabla 
XII. La talla presentó diferencias en el grupo normal comparando con sobrepeso 
y obesidad, la circunferencia de cadera y cintura presentaron diferencias 
significativas entre los tres grupos, todas las variables de composición corporal 
mostraron diferencias significativas entre los tres grupos de fenotipos de 
obesidad. 
 
Tabla XII. Características generales en los grupos de estudio 
 Peso Normal  





Edad (años) 55.11 ± 5.81 57.32 ± 6.75 57.69 ± 7.55 
Talla (m) 1.58 ± 0.05 1.55 ± 0.06 1.55 ± 0.05 
Peso (kg) 57.21 ± 4.65 65.02 ± 6.18* 79.22 ± 7.64* 
Circunferencia cintura (cm) 84.16 ± 5.70 92.97 ± 5.74* 105.47 ± 9.12* 
Circunferencia de cadera (cm) 96.36 ± 4.71 102.62 ± 5.24* 115.07 ± 6.49* 
ICC  0.87 ± 0.05 0.90 ± 0.06 0.91 ± 0.07 
Masa grasa (kg) 21.63 ± 4.08 28.11 ± 4.06* 38.54 ± 5.15* 
Masa magra (kg) 33.95 ± 2.93 35.54 ± 3.18* 39.58 ± 4.15* 
CMO  (kg) 2.10 ± 0.24 2.20 ± 0.34 2.45 ± 0.37* 
MLG  (kg) 35.59 ± 3.12 37.23 ± 3.41* 41.31 ± 4.15* 
Grasa corporal total (%) 36.82 ± 5.24 41.98 ± 3.20* 46.93 ± 3.36* 
Grasa corporal en tejido (%) 38.57 ± 5.57 43.71 ± 3.90* 49.24 ± 3.54* 
Grasa en tronco (%) 39.69 ± 6.21 46.19 ± 4.00* 51.07 ± 3.82* 
Grasa región androide (%) 45.21 ± 7.25 51.48 ± 4.42* 55.35 ± 4.10* 
Grasa región ginoide (%) 47.01 ± 6.20 49.57 ± 3.59* 53.61 ± 4.53* 
Los datos se muestran como medias y desviaciones estándar. N= 182, ICC= Índice cintura cadera, CMO= 
Contenido mineral óseo, MLG= Masa libre de grasa. Las diferencias significativas con el grupo normal (p < 0.05) 







7.3.- Frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos rs6265 y 
rs7934165 del gen BDNF en el grupo de estudio 
La tabla XIII muestra las frecuencias alélicas y genotípicas de los 
polimorfismos analizados del gen BDNF. En ambos polimorfismos, la población 
de estudio estaba en equilibrio con respecto a la ecuación de Hardy-Weinberg (P 
> 0.05). En el rs6265 el alelo de menor frecuencia fue A (13.46%), mientras que 
el genotipo con menor porcentaje fue el homocigoto AA (1%). En rs7934165 el 
alelo de menor frecuencia fue G (37%) y el genotipo menos frecuente fue el 
homocigoto GG (15.38%). 
 
Tabla XIII. Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos del gen BDNF   
SNPS  rs6265 rs7934165 





GG 135 74.17 AA 75 41.21 
GA 45 24.72 AG 79 43.41 
AA 2 1.09 GG 28 15.38 
G 315 86.54 A 229 62.91 
A 49 13.46 G 135 37.09 
P* 0.408 0.346 

















Las frecuencias alélicas y genotípicas de rs6265 y rs7934165 en los 
grupos separados según el IMC se sometieron a las pruebas estadísticas de chi2 
y prueba exacta de Fisher (Tabla XIV). No se observaron diferencias estadísticas 
en las proporciones de los alelos y genotipos en ambos SNPs en los grupos de 
sobrepeso y obesidad. En el rs6265, el alelo A presentó con menor porcentaje y 
frecuencia en los tres fenotipos de obesidad con respecto al otro alelo. Además, 
se puede observar que este alelo es menos frecuente en el grupo con obesidad 
seguido del grupo con sobrepeso (aunque no hay diferencia estadística). 
Comparando los grupos de sobrepeso y obesidad con el normal, el genotipo GA 
disminuye su porcentaje en los respectivos grupos. Para el SNP rs7934165, se 
presentó el alelo G como el MAF en los tres fenotipos. En los fenotipos normal, 
sobrepeso y obesidad el genotipo GG fue el de menor frecuencia, encontrando 
un mayor porcentaje de éste en el grupo sobrepeso seguido del grupo obesidad. 
 
Tabla XIV. Frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos 




(n = 36) 
Sobrepeso 
(n = 75) 
Obesidad 
(n = 71) P 
rs6265, n (%) GG 25 (69.44) 55 (73.33) 55 (77.46) 
0.84 GA 11 (30.55) 19 (25.33) 15 (21.12) 
AA 0 (0) 1 (1.33) 1 (1.40) 
 G 61 (84.72) 129 (86) 125 (88.03) 0.77 A 11 (15.28) 21 (14) 17 (11.97) 
rs7934165, n (%) AA 13 (36.11) 31 (41.33) 31 (43.66) 
0.74 AG 18 (50) 32 (42.66) 29 (40.84) 
GG 5 (13.88) 12 (16) 11 (15.49) 
 A 44 (61.11) 94 (62.67) 91 (64.08) 0.90 















7.4.- Determinación de la asociación de los polimorfismos rs6265 y 
rs7934165 del gen BDNF con los fenotipos de obesidad del grupo de estudio 
Los análisis de asociación de los SNPs del gen BDNF con variables 
antropométricas y de composición corporal se realizaron con la prueba 
estadística de modelos lineales generalizados, bajo los modelos de herencia 
aditivo, recesivo y dominante. El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el 
ajuste de las variables edad e IMC para estandarizar a la población con los 
valores ya mencionados, esto con la finalidad de obtener resultados más 
precisos. Los resultados se muestran en las tablas XV y XVI. Al evaluar la 
asociación del rs6265 con las variables de estudio, se observó una asociación 
con circunferencia de cadera (Tabla XV), mientras que con los otros modelos de 
herencia no hubo asociaciones significativas.  
  
Por otro lado, con el análisis del SNP rs7934165 se encontraron 
tendencias (p > 0.05 - < 0.1) en el modelo de herencia recesivo con masa grasa 




Tabla XV. Regresión lineal del polimorfismo rs6265 del gen BDNF con variables antropométricas   
Variables 
 






Peso (kg) 70.56 ± 11.27 68.07 ± 10.72 75.95 ± 17.25 
-0.54 (-2.12 - 1.03) 0.50 Aditivo 
0.12 (-6.99 7.23) 0.97 Recesivo 
-0.63 (-2.32 1.06) 0.47 Dominante 
Cintura (cm) 96.02 ± 10.16 95.40 ± 11.88 104.55 ± 23.61 
0.67 (-0.98  2.34) 0.42 Aditivo 
1.81 (-5.65 9.27) 0.63 Recesivo 
0.67 (-1.11 2.45) 0.46 Dominante 
Cadera (cm) 106.52 ± 9.44 105.09 ± 8.89 104.60 ± 8.69 
-0.72 (-2.21  0.77) 0.34 Aditivo 
-6.83 (-13.44  -0.21) 0.04 Recesivo 
-0.43 (-2.03 1.16) 0.59 Dominante 
ICC 0.89 ± 0.09 0.90 ± 0.06 0.99 ± 0.14 
0.01 (-0.01  0.04) 0.26 Aditivo 
0.07 (-0.04 0.20) 0.20 Recesivo 
0.01 (-0.02 0.04) 0.37 Dominante 
Masa grasa 
(kg) 31.34 ± 8.00 29.49 ± 7.81 34.90 ± 12.13 
-0.47 (-1.58  0.64) 0.41 Aditivo 
-0.27 (-5.26 4.71) 0.91 Recesivo 
-0.52 (-1.71 .67) 0.39 Dominante 
Masa magra 
(kg) 36.90 ± 4.26 36.37 ± 4.15 38.63 ± 5.03 
-0.02 (-1.04  0.99) 0.97 Aditivo 
0.28 (-4.28 4.86) 0.90 Recesivo 
-0.04 (-1.04  1.13) 0.94 Dominante 
CMO (kg) 2.31 ± 0.37 2.21 ± 0.30 2.41 ± 0.08 
-0.03 (-0.12 - 0.06) 0.55 Aditivo 
0.10 (-0.33 0.54) 0.63 Recesivo 
-0.04 (-0.14 0.06) 0.45 Dominante 



















MLG (kg) 38.64 ± 4.44 37.99 ± 4.12 39.87 ± 4.09 
-0.12 (-1.17 - 0.92) 0.81 Aditivo 
-0.11 (-4.83 4.59) 0.96 Recesivo 
-0.14 (-1.26 0.98) 0.81 Dominante 
Grasa 
corporal (%) 43.17 ± 5.28 42.06 ± 5.36 44.01 ± 4.55 
-0.47 (-1.58 - 0.65) 0.41 Aditivo 
-1.33 (-6.33 3.67) 0.60 Recesivo 
-0.46 (-1.65 0.74) 0.45 Dominante 
Grasa en 
tejido (%) 45.10 ± 5.82 44.12 ± 5.64 46.80 ± 5.51 
-0.25 (-1.50 - 1.00) 0.70 Aditivo 
-0.58 (-6.20 5.03) 0.84 Recesivo 
-0.25 (-1.59 1.09) 0.71 Dominante 
Grasa en 
tronco (%) 47.25 ± 5.99 45.49 ± 6.31 50.15 ± 7.00 
-0.73 (-2.07 - 0.60) 0.28 Aditivo 
0.78 (-5.24 6.81) 0.80 Recesivo 
-0.89 (-2.32 0.55) 0.23 Dominante 
Grasa 
androide (%) 52.09 ± 5.97 50.51 ± 6.63 56.25 ± 9.40 
-0.61 (-2.13 - 0.90) 0.43 Aditivo 
2.21 (-4.59 9.02) 0.52 Recesivo 
-0.83 (-2.45 0.79) 0.32 Dominante 
Grasa ginoide 
(%) 50.76 ± 5.32 50.54 ± 5.14 49.55 ± 1.20 
0.02 (-1.37 - 1.41) 0.98 Aditivo 
-2.73 (-8.96 3.50) 0.39 Recesivo 
0.18 (-1.31 1.67) 0.82 Dominante 














Tabla XVI. Regresión lineal del polimorfismo rs7934165 del gen BDNF con variables antropométricas  
Variables 
 







70.78 ± 11.31 68.75 ± 10.65 71.52 ± 12.04 -0.05 (-1.10 1.00) 0.93 Aditivo 
0.60 (-1.45 2.65) 0.57 Recesivo 
-0.42 (-1.93 1.08) 0.58 Dominante 
Circunferencia 
de cintura (cm) 
96.14 ± 10.35 94.91 ± 10.53 98.38 ± 12.11 0.23 (-0.86 - 1.33) 0.68 Aditivo 
1.24 (-0.91 3.39) 0.26 Recesivo 
-0.18 (-1.76 1.40) 0.82 Dominante 
Circunferencia 
de cadera (cm) 
106.35 ± 9.11 105.67 ± 9.34 106.86 ± 9.76 -0.13 (-1.11 - 0.86) 0.80 Aditivo 
-0.32 (-2.25 1.61) 0.75 Recesivo 
-0.09 (-1.51 1.33) 0.90 Dominante 
ICC 
0.90 ± 0.06 0.88 ± 0.11 0.92 ± 0.06 0.001 (-0.01 - 0.01) 0.93 Aditivo 
0.02 (-0.02 0.05) 0.27 Recesivo 
-0.009 (-0.03 - 0.02) 0.49 Dominante 
Masa grasa 
(kg) 
31.16 ± 7.73 29.98 ± 7.83 32.81 ± 8.95 0.35 (-0.38 - 1.07) 0.36 Aditivo 
1.38 (-0.04 2.81) 0.06 Recesivo 
-0.03 (-1.08 1.03) 0.96 Dominante 
Masa magra 
(kg) 
37.11 ± 4.61 36.63 ± 4.08 36.36 ± 3.64 -0.43 (-1.09 - 0.24) 0.21 Aditivo 
-0.84 (-2.15 0.47) 0.21 Recesivo 
-0.43 (-1.39 0.53) 0.38 Dominante 
CMO (kg) 
2.30 ± 0.37 2.26 ± 0.35 2.34 ± 0 .35 0.03 (-0.03 - 0.09) 0.36 Aditivo 
0.08 (-0.05 0.20) 0.21 Recesivo 
0.02 (-0.07 0.11) 0.69 Dominante 


















MLG (Kg) 38.84 ± 4.80 38.31 ± 4.15 38.06 ± 3.62 
-0.42 (-1.11 - 0.26) 0.23 Aditivo 
-0.82 (-2.17 .54) 0.24 Recesivo 
-0.43 (-1.43 0.56) 0.39 Dominante 
Grasa corporal (%) 43.00 ± 5.00 42.25 ± 5.58 44.40 ± 5.06 
0.34 (-0.39 - 1.07) 0.36 Aditivo 
1.28 (-0.15 2.72) 0.08 Recesivo 
0.01 (-1.05 1.08) 0.98 Dominante 
Grasa en tejido (%) 45.07 ± 5.39 44.06 ± 6.19 46.59 ± 5.26 
0.35 (-0.48 - 1.17) 0.41 Aditivo 
1.53 (-0.08 3.13) 0.06 Recesivo 
-0.11 (-1.29 1.08) 0.86 Dominante 
Grasa en tronco (%) 47.04 ± 5.69 46.06 ± 6.70 48.49 ± 5.22 
0.35 (-0.53 - 1.24) 0.43 Aditivo 
1.46 (-0.27 3.18) 0.10 Recesivo 
-0.05 (-1.32 1.22) 0.94 Dominante 
Grasa androide (%) 51.73 ± 5.76 51.03 ± 6.84 53.73 ± 5.04 
0.57 (-0.43 - 1.57) 0.27 Aditivo 
1.84 (-0.11 3.79) 0.06 Recesivo 
0.19 (-1.25 1.63) 0.80 Dominante 
Grasa ginoide (%) 50.79 ± 4.72 50.16 ± 5.48 51.93 ± 5.77 
0.37 (-0.55 - 1.29) 0.43 Aditivo 
1.17 (-0.62 2.97) 0.20 Recesivo 
0.13 (-1.19 1.45) 0.85 Dominante 




En la tabla XVII y XVIII se muestran los análisis de asociación de los SNPs 
y las variables de estudio con antropometría y composición corporal ajustando 
por edad e IMC en los grupos divididos por IMC. En el rs6265, debido a que la 
muestra del genotipo AA era mínima, se optó por comparar GG vs GA+AA, ya 
que en el grupo con IMC normal no se encontraron individuos con este genotipo, 
y en sobrepeso y obesidad se encontró un solo individuo por grupo. Por su parte, 
con el rs7934165 se utilizó el modelo de herencia aditivo. 
 
Con el rs6265, el grupo con peso normal presentó asociaciones 
estadísticamente significativas con las variables peso, circunferencia de cadera, 
contenido mineral óseo y una tendencia en masa grasa en kilogramos (tabla 
XVII). Las mujeres con sobrepeso solo mostraron una tendencia en el porcentaje 
de grasa ginoide. No se observaron asociaciones significativas en el grupo con 
obesidad.  
 
Por último, con el rs7934165 se mostraron asociaciones significativas en 
los grupos sobrepeso y obesidad (Tabla XVIII). Las tendencias en el grupo con 
sobrepeso fueron con el peso y en el grupo con obesidad con el porcentaje de 
grasa por región, tejido y androide. En participantes con sobrepeso se encontró 
un valor significativo en circunferencia de cadera, mientras que en el grupo con 
obesidad se mostraron valores significativos en masa grasa y porcentaje de 
grasa ginoide.  
64 
 




Normal Sobrepeso Obesidad 
 
β (IC) Pa 
 
β (IC) Pa 
 
β (IC) Pa GG 
(n=25) 








GA + AA 
(n=16) 
Peso (kg) 56.86 ± 3.74 59.54 ± 5.49 
 
2.71 (0.18 - 5.24) 0.04 66.71 ± 6.48 63.58 ± 5.16 -1.14 (-3.58 - 1.31) 0.36 80.70 ± 7.85 80.04 ± 8.23 -0.52 (-3.32 - 2.29) 0.72 
Cintura (cm) 84.35 ± 5.70 84.00 ± 6.22 
 
1.053 (-1.86 - 3.96) 0.48 93.01 ± 5.90 92.81 ± 5.42 -0.73 (-3.35 - 1.89) 0.59 104.38 ± 8.06 107.07 ±11.01 2.25 (-.60 - 5.11) 0.12 
Cadera (cm) 95.33 ± 4.19 98.79 ± 5.32 
 
3.23 (0.81 - 5.65) 0.01 103.35 ± 5.48 100.38 ± 3.72 -1.72 (-3.90 - 0.45) 0.12 114.82 ± 6.81 115.69 ± 5.37 -0.78 (-3.43 - 1.88) 0.57 
ICC 0.89 ± 0.06 0.85 ± 0.03 
 
-0.02 (-0.05 - 0.01) 0.22 0.90 ± 0.06 0.92 ± 0.05 0.01 (-.02 - 0.04) 0.64 0.90 ± 0.13 0.92 ± 0.08 0.04 (-.02 - 0.10) 0.20 
Masa grasa 
(Kg) 
21.10 ± 3.67 22.79 ± 4.86 
 
1.64 (-0.26 - 3.53) 0.09 28.76 ± 4.23 26.39 ± 3.14 -1.12 (-2.71 - 0.46) 0.16 38.61 ± 5.18 38.34 ± 5.49 -0.13 (-2.12 - 1.86) 0.90 
Masa magra 
(Kg) 
33.71 ± 3.08 34.50 ± 2.68 
 
1.02 (-1.04 - 3.09) 0.33 35.69 ± 3.34 35.14 ± 2.84 0.05 (-1.41 - 1.50) 0.95 39.59 ± 4.05 39.312 ± 4.96 -0.32 (-2.14 - 1.50) 0.73 
CMO (kg) 2.04 ± 0.24 2.25 ± 0.18 
 
0.17 (0.02 - 0.31) 0.03 2.26 ± 0.36 2.05 ± 0.30 -0.06 (-0.22 - 0.09) 0.44 2.50 ± 0.36 2.39 ± 0.30 -0.06 (-.23 - 0.11) 0.52 
MLG (Kg) 35.27 ± 3.25 36.30 ± 2.85 
 
1.15 (-1.03 - 3.34) 0.30 37.42 ± 3.60 36.72 ± 2.94 0.027 (-1.53 -1.58) 0.97 41.41 ± 4.11 40.86 ± 4.84 -0.63 (-2.45 - 1.18) 0.49 
Grasa corporal 
(%) 
36.53 ± 5.19 37.47 ± 5.56 0.86 (-1.85 - 3.57) 0.54 42.40 ± 3.40 40.90 ± 2.39 -0.91 (-2.36 - 0.54) 0.22 46.97 ± 3.25 46.92 ± 4.16 -0.11 (-1.76 - 1.53) 0.89 
Grasa en tejido 
(%) 
38.18 ± 5.55 39.44 ± 5.81 
 
0.95 (-1.98 - 3.89) 0.53 44.08 ± 4.23 42.73 ± 2.82 -0.77 (-2.63 - 1.08) 0.41 49.28 ± 3.48 49.33 ± 4.13 0.14 (-1.60 - 1.87) 0.88 
Grasa en 
tronco (%) 
39.63 ± 5.65 39.84 ± 7.60 
 
0.17 (-3.13 - 3.48) 0.92 46.67 ± 4.24 44.91 ± 3.10 -0.85 (-2.69 - 1.00) 0.37 51.31 ± 3.65 50.40 ± 4.49 -0.28 (-2.13 - 1.56) 0.76 
Grasa androide 
(%) 
45.17 ± 6.69 45.31 ± 8.74 0.39 (-4.01 - 4.79) 0.86 51.94 ± 4.57 50.28 ± 3.96 -0.98 (-3.07 - 1.12) 0.36 55.39 ± 3.85 54.63 ± 4.90 0.10 (-1.89 - 2.09) 0.92 
Grasa ginoide 
(%) 
46.10 ± 6.57 49.01 ± 5.02 
 
2.15 (-1.39 - 5.69) 0.23 50.13 ± 3.68 48.02 ± 3.03 -1.61 (-3.29 - 0.08) 0.06 53.53 ± 4.44 54.85 ± 4.81 0.80 (-1.49 - 3.09) 0.49 






Tabla XVIII. Regresión lineal del polimorfismo rs7934165 con variables antropométricas en los grupos de 
estudio, modelo aditivo  
Variables 
Fenotipo 
























Peso (kg) 57.58 ± 3.63 57.38 ± 5.19 59.08 ± 4.80 0.45 (-1.34 - 2.24) 0.62 67.15 ± 7.47 65.00 ± 5.62 63.90 ± 3.52 -1.475(-3.05 - 0.10) 0.07 80.07 ± 9.17 79.78 ± 6.42 84.53 ± 7.11 1.05 (-0.75 - 2.84) 0.25 
Cintura (cm) 83.47 ± 4.71 83.71 ± 6.40 88.05 ± 5.61 1.07 (-0.86 - 3.00) 0.28 93.67 ± 6.00 92.31 ± 5.72 92.37 ± 5.23 -1.32 (-3.02 - 0.36) 0.12 104.47 ± 8.62 104.27 ± 8.25 109.65 ±10.82 1.28 (-0.59 - 3.14) 0.18 
Cadera (cm) 95.33 ± 3.96 96.89 ± 5.69 97.59 ± 3.30 1.29 (-0.43 - 3.00) 0.14 104.06 ± 5.34 101.56 ± 5.26 101.03 ± 3.93 -1.74 (-3.13 - -0.35) 0.01 113.74 ± 7.59 115.21 ± 5.42 117.46 ± 5.35 1.43 (-0.27 - 3.13) 0.10 
ICC 0.88 ± 0.04 0.86 ± 0.05 0.90 ± 0.07 0.000 (-0.02 - 0.02) 0.98 0.90 ± 0.06 0.91 ± 0.06 0.91 ± 0.05 0.002 (-0.02 - 0.02) 0.83 0.92 ± 0.07 0.88 ± 0.17 0.93 ± 0.08 -0.01 (-0.05 - 0.03) 0.76 
Masa grasa 
(Kg) 
21.60 ± 3.49 21.19 ± 4.85 23.24 ± 2.68 0.42 (-0.88 - 1.73) 0.53 28.86 ± 4.66 27.49 ± 3.68 27.81 ± 3.27 -0.80 (-1.83 - 0.23) 0.13 37.90 ± 5.48 37.82 ± 4.58 42.62 ± 4.53 -0.15 (-0.27 - -0.04) 0.01 
Masa magra 
(Kg) 
33.95 ± 3.34 34.00 ± 3.01 33.81 ± 1.93 -0.07 (-1.47 - 1.33) 0.92 36.00 ± 3.65 35.40 ± 3.21 34.71 ± 1.28 -0.68 (-1.61 - 0.26) 0.16 39.73 ± 4.75 39.49 ± 3.82 39.33 ± 4.04 -0.48 (-1.64 - 0.69) 0.43 
CMO (kg) 2.03 ± 0.25 2.19 ± 0.21 2.03 ± 0.28 0.06 (-0.04 - 0.16) 0.26 2.28 ± 0.38 2.11 ± 0.33 2.27 ± 0.28 -0.01 (-0.12 - 0.09) 0.80 2.44 ± 0.35 2.48 ± 0.35 2.58 ± 0.33 0.06 (-0.05 - 0.17) 0.26 
Masa libre de 
grasa (Kg) 
35.50 ± 3.57 35.73 ± 3.15 35.36 ± 2.17 0.02 (-1.47 - 1.50) 0.98 37.74 ± 3.99 37.03 ± 3.37 36.46 ± 1.14 -0.66 (-1.66 - 0.35) 0.20 41.51 ± 4.79 41.19 ± 3.83 41.06 ± 3.93 -0.54 (-1.70 - 0.63) 0.37 
Grasa 
corporal (%) 
37.01 ± 5.22 36.13 ± 36.13 38.70 ± 1.57 0.30 (-1.51 - 2.10) 0.75 42.22 ± 3.39 41.67 ± 3.25 42.21 ± 2.76 -0.18 (-1.14 - 0.78) 0.72 46.54 ± 3.18 46.46 ± 3.40 49.40 ± 3.25 1.01 (-0.02 - 2.04) 0.06 
Grasa en 
tejido (%) 
38.47 ± 5.66 38.05 ± 6.31 40.62 ± 1.60 0.67 (-1.30 - 2.63) 0.51 44.33 ± 3.60 42.84 ± 4.43 44.38 ± 2.98 -0.30 (-1.51 - 0.92) 0.63 48.83 ± 3.41 48.88 ± 3.58 51.72 ± 3.34 1.09 (-0.01 - 2.18) 0.05 
Grasa en 
tronco (%) 
39.51 ± 5.66 39 ± 7.38 42.52 ± 1.41 0.81 (-1.38 - 3.01) 0.47 46.81 ± 3.92 45.39 ± 4.21 46.69 ± 3.62 -0.29 (-1.50 - 0.92 0.64 50.67 ± 3.60 50.90 ± 4.05 53.17 ± 3.53 0.96 (-0.21 - 2.13) 0.11 
Grasa 
androide (%) 
44.42 ± 6.73 44.62 ± 8.39 49.28 ± 2.59 1.61 (-1.28 - 4.51) 0.28 52.12 ± 4.19 50.83 ± 4.87 51.52 ± 3.91 -0.43 (-1.80 - 0.94) 0.54 54.61 ± 3.68 54.99 ± 4.51 58.16 ± 3.44 1.25 (0.00 - 2.49) 0.05 
Grasa 
ginoide (%) 
47.35 ± 5.82 46.52 ± 6.72 47.80 ± 6.50 0.15 (-2.26 - 2.56) 0.90 50.30 ± 3.52 49.01 ± 3.74 49.15 ± 3.38 -0.75 (-1.86 - 0.37) 0.19 52.87 ± 4.39 53.51 ± 4.43 56.83 ± 4.03 1.89 (0.48 - 3.30) 0.01 





La obesidad es uno de los principales problemas de salud pública del siglo 
XXI. Este padecimiento es de origen multifactorial e involucra al ambiente, el 
estilo de vida y factores genéticos. Se han descrito más de 127 genes asociados 
a esta patología; entre éstos se encuentran FTO, MC4R y BDNF (Goodarzi, 
2018). 
 
El gen BDNF codifica para una proteína que participa en la regulación de 
mecanismos relacionados con el gasto energético y control de saciedad (Lapchak 
& Hefti, 1992). En modelos animales, se ha demostrado que la ausencia de BDNF 
promueve un incremento en la ingesta calórica y cambios en la composición 
corporal (Pelleymounter, Cullen & Wellman, 1995). Diversos polimorfismos en el 
gen BDNF se han relacionado con la obesidad y el IMC, en poblaciones 
europeas, americanas y asiáticas (Friedel et al., 2005; Beckers et al., 2008; Hotta 
et al., 2009; Timpano, et al., 2011; Ma et al., 2012; Sustar et al., 2016). Sin 
embargo, los resultados son discrepantes, ya que, en estudios realizados en 
Islandia, Grecia y Croacia, no se ha observado alguna relación de polimorfismos 
en este gen, con la obesidad, el sobrepeso o el IMC (Rouskas et al., 2011; 
Skledar et al., 2012; Thorleifsson et al., 2008).  
 
En México hay pocos estudios de asociación genética con los 
polimorfismos del gen BDNF, específicamente el SNP rs6265 que ha sido solo 
estudiado en mestizos mexicanos del centro de México y sin analizar 
específicamente a mujeres postmenopáusicas (León-Mimila et al., 2013; Morales 
Marín., et al., 2016). Para el SNP rs7934165, actualmente no existen reportes de 
estudios de asociación genética con las variables de composición corporal en 
población mexicana. Hasta el momento se desconoce si los genes participan 
modificando las variables de composición corporal en los diferentes fenotipos de 
obesidad. Por esto, el objetivo general de esta investigación fue analizar la 
asociación entre los polimorfismos de BDNF y las variables antropométricas y de 
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composición corporal en mujeres postmenopáusicas del noreste de México 
clasificadas acorde a su IMC. 
 
Para cumplir el primer objetivo específico, se identificaron las 
características antropométricas y de composición corporal de nuestro grupo de 
estudio; para ello, se analizó una base de datos con 182 registros de mujeres 
postmenopáusicas.  Los valores de las variables antropométricas y de 
composición corporal resultantes fueron comparados con otras poblaciones 
(Tabla XIX). Estos datos fueron similares a lo reportado para mujeres 
postmenopáusicas de Nuevo León y del centro del país (Carranza-Lira, 
Azpilcueta y Rosales Ortiz, 2016; Fernández Muñoz et al., 2014). Solamente 
difieren de los reportados por Macías y colaboradores (2014) que analizaron a 
un grupo de mujeres del centro del país con diferencias marcadas en el peso, el 
IMC, la circunferencia de cintura, la circunferencia de cadera y la masa grasa. 
Las diferencias pueden ser explicadas por la diferencia en la media de la edad 
de nuestro estudio (57 años) y el suyo (41 años). No obstante, el porcentaje de 
grasa corporal y el ICC fueron similares en ambos estudios; sugiriendo que, a 
pesar de las diferencias antropométricas evidentes, la proporción de grasa 
corporal no se ve afectada con la edad o la localización geográfica y las 
diferencias que esta implica (St-Onge and Gallagher, 2010). También se hicieron 
comparaciones de medidas antropométricas reportadas en cohortes de Estados 
Unidos de Norte América (Puertoriqueñas en Boston y Euro-descendientes de 
Nueva York). En el grupo de mujeres Puerto Rico (~57 años de edad), se 
observaron valores mayores a los encontrados en nuestro estudio de peso, IMC, 
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera (Ma et al., 2012). En la 
población de mujeres postmenopáusicas de Norteamérica (~66 años de edad), 
presentaron valores menores de IMC y de porcentaje de grasa corporal (Banack 
et al., 2017). Estas diferencias, sugieren que la población latinoamericana 
(mexicanas y puertorriqueñas), tiene mayor porcentaje de grasa que la euro-
descendiente; estas diferencias pueden ser explicadas por múltiples factores 
como: la etnia, factores genéticos y el estilo de vida de los tres grupos.  
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Muñoz et al., 
2014) 
(Macias et al., 
2014) 
 








(40 a 80 años) 
postmenopáusicas 
(39 a 86) 
postmenopáusicas 
(50 a 65 años) 20 a 65 años 45 a 75 años 53 a 85 años 
N 182 62 34 3646 945 1329 












Edad (años) 56.99 ± 6.94 56 .00 56.10 ± 6.50 41.30ௗ±ௗ10.90 57.40 ± 7.50 66.10 ± 7.00 
Peso (kg) 69.01 ± 10.82 65.49 (47-88)* 69.80 ± 15.30 64.40ௗ±ௗ11.40 78.70 ± 17.50 - 
IMC 28.84 ± 4.52 27.70 (20.3-37.7)* 29.30 ± 5.90 26.50ௗ±ௗ4.50 32.90 ± 7.00 26.70 ± 5.20 
Cintura (cm) 96.05 ± 10.88 85.00 (60-105)* 93.40 ± 15.20 88.90ௗ±ௗ11.70 102.00 ± 15.40 - 
Cadera (cm) 106.18 ± 9.30 98.38 (86-114)* - 100.30ௗ±ௗ90 111.00 ± 14.50 - 
ICC 0.90 ± 0.08 0.86 (0.69-1.05)* - 0.90ௗ±ௗ0.10 - - 
Grasa corporal 
(%) 42.95 ± 5.27 - 27.10 ± 8.50 42.60ௗ±ௗ6.30 - 36.8 ± 6.00 
Grasa troncal 
(%) 46.81 ± 6.05 - - - - - 
Masa grasa (kg) 30.90 ± 7.95 - - 26.50ௗ±ௗ8.10 - 26.80 ± 9.20 
Masa magra (kg) 36.80 ± 4.21 - - - - 42.00 ± 5.56 








De acuerdo con los puntos de cohorte de la OMS para cintura, cadera e 
ICC, los valores elevados de estas variables antropométricas, sugieren 
incremento en el riesgo de presentar enfermedades cardio-metabólicas. Al 
comparar los datos de esta investigación con dichos puntos de corte de la OMS, 
se encontró nuestra población presenta un riesgo elevado de desarrollar 
enfermedades cardio-metabólicas (OMS, 2008). Lo anterior, sugiere que las 
mujeres postmenopáusicas del noreste de México presentan una predisposición 
más alta a las enfermedades metabólicas.  
 
El origen étnico y los hábitos de la población juega un papel determinante 
en las diferencias en la composición corporal, es decir, las diferencias 
observadas pueden ser debido al trasfondo social, cultural, disponibilidad 
alimentaria, nutrición y estratos sociales propios de las regiones geográficas de 
los participantes de cada estudio, así como la arquitectura genética específica de 
las poblaciones de estudio. Además, los datos analizados confirman que existe 
una incidencia de sobrepeso y obesidad en las mujeres postmenopáusicas del 
noreste de México. En este sentido, se deben buscar estrategias para combatir 















Para el segundo objetivo, se estratificó a nuestra cohorte con base en el 
IMC, dividiéndolas en tres grupos (peso normal, sobrepeso y obesidad) y se 
compararon con los resultados de la ENSANUT 2012, donde se analizan rangos 
de edad de 40 a 80 años, los cuales son similares a los nuestros (Tabla XX).  No 
se observaron diferencias en ambos grupos, por lo que se cree que los resultados 
obtenidos con nuestra muestra de mujeres postmenopáusicas son 
representativos del noreste del país.  
 
Tabla XX. Comparación de porcentajes de fenotipos de obesidad en población nacional 
femenina de 40 a 80 años comparada contra la población del noreste  
Estudio Porcentajes de IMC 
Normal Sobrepeso Obesidad 
ENSANUT 2012 32 29 39 
Noreste 20 41 39 
p = 0.08. El resultado no es significativo. 
 
En el tercer objetivo, se determinaron las frecuencias alélicas y genotípicas 
de los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen BDNF. Para observar el 
comportamiento de las frecuencias alélicas de ambos SNPs a nivel mundial se 
compararon los valores obtenidos con los de las bases de datos de ENSEMBLE 
GENOME BROWSER 91. 
 
En el estudio, al analizar el rs6265 las frecuencias globales corresponden 
a 80% el alelo G como el más frecuente, mientras que A se identificó como el 
alelo de menor frecuencia (MAF). Al someter nuestros resultados (G 87%, A 13%) 
a la prueba de chi2 contra población global a nivel mundial encontramos 
diferencias significativas con la población africana (G = 99%) y con la asiática (G 
=51%); la mayor similitud fue con la población americana, posiblemente debido a 
la ubicación y acceso geográfico de las poblaciones en el mismo continente. 
Nuestra muestra tiene una proporción similar de ancestría amerindia y europea.  
  
El alelo A es el menos frecuente de manera global. En población 
americana el alelo A se reportó como MAF. Nuestra población presentó una 
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mayor similitud en porcentajes con población puertorriqueña y colombiana (alelo 
A = 16%) seguido de la población con ancestría mexicana de Los Ángeles 
California (alelo A = 20%). Las frecuencias alélicas se sometieron a la prueba de 
chi2 sin encontrar valores significativos. Se mantiene una distribución similar de 
estos alelos en Latinoamérica.  
 
Se compararon las frecuencias genotípicas de nuestro estudio contra los 
reportados en estudios nacionales. Las frecuencias genotípicas se sometieron a 
la prueba estadística de chi2, sin encontrar diferencias significativas entre ninguno 
de ellos (Tabla XXI). Martínez-Ezquerro y colaboradores (2018) encontraron en 
población femenina pediátrica, que el genotipo homocigoto AA es el menos 
común en población mexicana del centro de México, los porcentajes de genotipos 
homocigoto y heterocigoto, coinciden con nuestro estudio. Morales-Marín y 
colaboradores (2016) también reportaron los porcentajes de genotipos en 
población del centro de México, con frecuencias genéticas similares al nuestro. 
Al comparar los genotipos de la población del presente estudio contra 
puertorriqueños, se encontró la mayor similitud en ambas poblaciones. De 
manera similar, González-Peña y colaboradores (2018), que trabajaron con 
mujeres postmenopáusicas del Noreste de México, reportaron frecuencias 
genéticas similares a los nuestras. De esta forma se observa que los estudios 
realizados en México muestran similitudes en la distribución de genotipos de este 
polimorfismo.  
 







et al., 2016 
Ma et al., 2012 González-Peña 
et al., 2018 
Población  México 
Nuevo León 




GG 74 74 70 73 73 
GA 25 24 28 25 21 
AA 1 2 2 2 6 
G 87 86 84 86 83 






84 y 55 hombres 







Con respecto al SNP rs7934165, el alelo de menor frecuencia fue el G en 
poblaciones africana, americana y en la nuestra; mientras que en poblaciones 
asiáticas y europeas, el MAF fue el alelo A. En relación al alelo G, se encontraron 
diferencias estadísticas en las frecuencias de este alelo con población de África 
(44%) y América (43%) con respecto a los nuestros (G = 37%). Así mismo, al 
comparar nuestras frecuencias contra los resultados globales (G = 57%), 
observamos una diferencia significativa. Con respecto al alelo A, las frecuencias 
en nuestra población (A =63%) fue menor a la reportada en población peruana 
(72%) y mayor a la reportada para mexicanos de Los Ángeles (59%), 
colombianos (51%) y puertorriqueños (49%). Aunque estas frecuencias son 
diferentes, mantienen proporciones similares de MAF que no se observan en 
poblaciones europeas, esto posiblemente debido al componente amerindio que 
se comparte entre los grupos de estudio (ENSEMBL GENOME BROWSER 91). 
 
Por último, se propuso determinar la asociación de los polimorfismos del 
gen BDNF con las variables antropométricas en los diferentes grupos de estudio.  
En la población completa, se encontró que el rs6265 se asocia con la 
circunferencia de cadera en el modelo de herencia recesivo; en cambio, con el 
rs7934165 no se observaron asociaciones significativas.  
 
Al dividir a la población de acuerdo al IMC, se encontró que en el grupo de 
mujeres con peso normal el rs6265-A se asocia con mayor peso (P ≤ 0.04), 
circunferencia de cadera (P ≤  0.01) y contenido mineral óseo (P ≤  0.03); en 
cambio, en los grupos con sobrepeso y obesidad no se observaron asociaciones 
significativas.  
 
En la literatura se reportan informes contradictorios tratando de asociar al 
rs6265 con los valores de composición corporal. Por ejemplo, Sustar y 
colaboradores (2016), al analizar la asociación del rs6265 con el IMC en sujetos 
croatas sanos de 51 a 53 años, encontró que la frecuencia del genotipo AA era 
mayor en los individuos sanos con IMC normal, que los grupos de sobrepeso y 
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obesidad; similar a nuestro estudio, se observa que el efecto del genotipo 
solamente es significativo en la población con IMC normal. Contradictoriamente, 
un estudio realizado por Morales-Marín y colaboradores (2016) en población 
mexicana con desorden bipolar se encontró que los hombres portadores del alelo 
A con IMC normal tenían el “efecto protector” de dicho alelo, que no se observó 
en pacientes con sobrepeso, ni en mujeres. No obstante, estos resultados deben 
de tomarse con cautela ya que son en un grupo con una patología determinada, 
con un pequeño número de muestra.  
 
En otro estudio, al analizar la población puertorriqueña radicada en 
Boston, se encontró que las mujeres portadoras del alelo A presentaron mayor 
IMC, circunferencia de cadera y peso (Ma et al., 2012). Estos resultados, son 
similares a los que encontramos, ya que sólo en el grupo con peso normal, los 
portadores del alelo A, se relaciona con el aumento del peso y la circunferencia 
de cadera. Así mismo, Skledar y colaboradores, (2012) encontraron en niños 
croatas que el alelo A se asoció a un incremento de IMC y que, en las mujeres, 
el genotipo GA aumentaba el riesgo de obesidad. Las frecuencias alélicas entre 
croatas y en nuestra población, son similares, no así la asociación de los alelos. 
Lo anterior, posiblemente se deba a que el estudio en croatas consideró hombres 
y mujeres, y como puede observar en los estudios anteriores, este SNP ha 
mostrado un dimorfismo sexual en diferentes poblaciones, así como un efecto 
diferencial en función del IMC. Finalmente, en un estudio realizado por 
Akkermann y colaboradores (2011) en niñas de Estonia se evaluó la asociación 
de los genotipos de BDNF con la ingesta alimentaria, encontrando que los 
portadores del alelo A eran más propensos a atracones de alimentos y aumento 
de la ingesta calórica, explicando que posiblemente este alelo en niñas 
caucásicas está asociada a trastornos alimentarios. Sin embargo, en nuestro 
estudio no se evaluó la ingesta alimentaria, pero explicaría mecanísticamente la 




Estos resultados, donde los efectos del rs6265 se observan solamente en 
el grupo con peso normal, pero no en sobrepeso y obesidad, son interesantes. 
Una posible explicación es que el efecto del SNP analizado sea más observable 
porque la acción obesogénica del ambiente y otros SNPs es muy baja. En este 
sentido, las interacciones gen-gen podrían opacar el efecto del rs6265 en los 
grupos con sobrepeso y obesidad; también cabe la posibilidad de que el estilo de 
vida obesogénico juegue un papel en el enmascaramiento de SNP de estudio. 
Hasta el momento, se ha documentado que el efecto de asociación de los alelos 
con la composición corporal puede cambiar de acuerdo al género, la etnicidad y 
el fenotipo, ya que en nuestra población estratificada por IMC se observó que la 
asociación de los genotipos se hizo más evidente en el grupo con peso normal. 
 
Con respecto al rs7934165, no se observaron asociaciones significativas 
con las variables de composición corporal en la población total, mientras que al 
estratificar por IMC, solamente en las mujeres del grupo con obesidad se observó 
asociación con variables relacionadas a la grasa corporal en región androide y 
ginoide; cabe señalar que este polimorfismo no se ha asociado previamente con 
las características de antropometría o composición corporal en población 
saludable, solamente se ha estudiado en sujetos con problemas neurológicos 
(Honea et al., 2013; de Cid et al., 2008). En población española, se encontró que 
los portadores del alelo G tenían un efecto anorexígenico, y lo relacionan con 
bulimia y anorexia (Mercader., et al 2007). En este caso, los resultados pueden 
sugerir que el efecto del polimorfismo se asocia a medidas antropométricas y a 
la obesidad.  
 
En resumen, nuestros resultados permiten confirmar la hipótesis de trabajo 
al encontrar asociación entre los polimorfismos rs6265 y rs7934165 del gen 
BDNF y algunas características de composición corporal en mujeres 
postmenopáusicas y determinar que dicha asociación depende del IMC, por lo 
que podrían ser considerados posibles factores de riesgo genéticos para la 
obesidad. Una limitación de este trabajo es el tamaño de la muestra; por lo tanto, 
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la confirmación de los resultados requiere un incremento en el número de sujetos 
analizados. Además, cabe señalar que estos resultados también pueden variar 
en función la región geográfica de los mestizos mexicanos, de las estrategias de 
procesamiento y análisis de los datos, así como de interacciones con otros genes 
y el estilo de vida. Con este trabajo se pretende aportar información que 
contribuya a entender los factores genéticos asociados a obesidad en la 







De acuerdo con los resultados obtenidos de la presente investigación, se 
ha concluido lo siguiente: 
•   Las variables antropométricas y de composición corporal de las mujeres 
de nuestro estudio son similares a los descritos en estudios 
nacionales. 
•     La frecuencia de sobrepeso y obesidad de nuestro estudio es similar 
a lo reportado en la encuesta nacional de salud y nutrición más 
reciente. 
•   Este es el primer reporte de polimorfismos del gen BDNF en mujeres 
postmenopáusicas y su asociación con fenotipos de obesidad.  
•  Por primera vez se encontraron asociaciones significativas en el 
polimorfismo rs7934165 con las variables antropométricas y de 
composición corporal en la población mestiza mexicana.  
•   Ambos polimorfismos demostraron estar asociados a la composición 
corporal en mujeres posmenopáusicas del noreste de México. 
•  Se encontró que la población estratificada por IMC, muestra diferencias 
en las asociaciones de los polimorfismos del gen BDNF con las 
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